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LÙI NÓI ĐẦU 


Hóa học xanh (Green chemistrv) ngày nay được thừa nhận là xu thể 
tắt YẾU Của ngành tông hợp hữu cơ Hỏi riêng cũng như ngành hóa học và kỳ 
thuật hóa học nói chung. Hàng năm, có hàng ngùn công trình khoa học về 
nhiều hướng nghiên cứu khác nhau của lĩnh vực hóa học xanh được công bố 
trên các tu) chí hóa học quốc tế chuyên ngành có uy tín Đặc biệt. giải 
Nobhttl Hóa học năm 20053 trao tặng cho ba nhà hóa học Yvex Chauvin 
(hìxtiuuửtl Franc(s du Pétrole, Rueil-Àlubhnaixon, France), Robert H Gruhbx 
(Cdliformnld InstiHle 0ƒ Technology (Calech), Pasadena CA, S1) và 
Richard R  Schock (MassachusclS lntHf€ Go Technology (ÀHH1). 
Cambridge, À(A, (SA) cũng về những đóng góp quan trong của họ cho lĩnh 
vực Hóa học xanh, Ở Việt Num, các nghiên cứu về hóa học xanh chưa được 
guan tâm đng mức và mới ở giui đoạn bắt đầu. 


Nhóm nghiên cứu cha CS, TS Lê Ngọc Thụch ở Trường Đại học 
Khoa học Tự nhiên. DHQO-HCAI đã tiền hành một vỗ hướng nghiên cửu mơ 
đâu cho lĩnh vực Hóa học xanh ở Việt Nam như phản ứng không chng môi, 
phun ứng có sự hỗ tợ của vì xóng hoặc siêu âm, và bước đâu đã có một số 
thành công. Tuy nhiên, đề theo kịp tình hình nghiên cứu của cộng đồng hóa 
học trên thể giới, lĩnh vực Hóa học xunh ở Việt Nai cẩn phúi được đâu tư 
nhiều hơn nữa cũng như cần thêm rất nhiều nhà khoa học HOHE HHỚc quan 
tâm nghiên củu nhiều hướng khác nhau rất đa chnự của Hóa học xanh. Các 
nhỏm HghiÊn cứu ở Khoa Kỹ thuật Hỏa học, Trường Đạt học Bách khoa, 
ĐHQO-HC`M trong thời g1 gần đây cũng đã bắt tạp vào việc ứng dụng các 
nguyên tắc của Hóa học xanh vào những hướng nghiên cứu về hóa học và kỹ 
thuật hỏa học. và bước đâm cũng đã có những thành công nhát định. 


Chính vì các nghiên cứu về Hóa học xanh ở Việt Nam cho đến này vẫn 
chưa được quan tâm đúng mức và mới ở giai đoqn bắt đâu, theo hiểu biết 
của tác gia, các giáo tr tnh và sách tham khao bằng tiếng Việt về Hóa học 
xanh vẫn chưa thấy xuất hiện nhiều ở Việt Nam. Trong khi đó, nhu câu về 
tủi liệu tham khao bằng tiếng Liệt cho lĩnh vực la học xanh ngày cảng 
củo, theo đúng xu thể của thể giỏi. Đối với các tài liệu tham khảo bằng 
tiếng Anh về Hóa học xanh đăng rên các trang web ca các tập đoàn nồi 
tiếng thể giới như American Chemicadl Society, Royal Society 0ƒ CheHstry, 
SclenceDiredt, JWiley lerScience... cũng đã được giới thiệu dưới dạng một 
lượng thông tin không lồ về tất cả cậc hưởng đã và đang được quan tâm 
nghiên cứu. Sinh viên, học viên cao học, nghiên cứu sinh sẽ mắt nhiều thởi 
gian đề hệ thống lại thông tin có ích cho mình tr một hượng tài liệu tham 
khúo lớn như vậy. 


Chính vì vậy, cuốn sách HÓA HỌC XANH TRÔNG TỎNG HỢP HỮU 
CƠ đã được. viết ra nhằm nưục đích cung cấp nguồn tài liệu tham khao bằng 
tiếng Uiệt về lĩnh vực Hóa học xanh cho các vinh viên, học viên cao học và 
nghiên cứa sinh đang làm luận văn tốt nghiệp, làm nghiên cửu về lĩnh vực 
tông hợp hữu cơ nói riêng và kỹ thuật hóa học nói chung. Các vấn đề về 
Hóa học xanh sẽ được giới thiệu dưới dạng hệ thống hơn, giúp cho người 
đọc nắm bắt vấn đè dễ dùng hơn. C uốn sách là tài liệu tham khảo cho môn 
học “Hóa học xanh' được giảng dạy tại Khoa Kỹ thuật Hóa học, Trưởng 
Dại học Bách khoa, DHQOG-HCM Ngoài ra, cuốn sách cũng là tài liệu 
tham khảo cho các sinh viên, học viên cao học, nghiên cứu sinh cũng như 
các cán bộ giảng dạy và cún bộ nghiên cứu ngành hóa học và kỹ thuật hóa 
học ở các trường đại học và cao đăng khác. 


Cuốn sách được trình bày dưới dạng Reviews, trong đó các công trình 
nghiên cứu và tài liệu tham khảo được cập nhật đến tháng 4 năm 2008. Các 
công trình nghiên cứu về lĩnh vực Hóa học xanh trên thể giới được đăng 
trên các trang web của các tập đoàn nổi tiếng thế giới như American 
Chemicadl Socicy, Royal Sociel' oŸ. Chemitry ScienceDUect Wiley 
lmierScicnce... trong khoang thời gian 10 năm qua vẽ được lóm tắt lại và 
giới thiệu một cách có hệ thống ở đáy. Từ đó, giúp cho các sinh viên, học 
viên cao học, nghiên cứu sinh, các cần bộ giảng dạy và cán Độ nghiên cứu 
về lĩnh vực liên quan có thê để dàng nắm bắt được những thông tin mới nhất 
đến năm 2008 về lĩnh vực Hóa học xanh và có thêm thông tin mới nhất về 
những hướng nghiên cứu đụng được quan tắm ở các trường đại học, viện 
nghiên cứu nổi tiếng trên thể giới. 


Cuốn sách này là một phần trong một chuỗi các cuốn sách tham khảo 
máng tựa đề 'HÓA HỌC XANH TRONG TÔNG HỢP HỮU CƠ' gồm các 
tập khác nhau. Tập một sẽ trình bày các vấn đề liên quan đến lĩnh vực xúc 
tác xanh (green caialyxl) hay lù xúc tác có khả năng thụ hỏi và tái sử dụng 
được, các vấn đề liên quan đến dung môi xanh (green solver() hay là dụng 
môi thân thiện với môi trưởng. Các dụng môi xanh gôm có chất lỏng ìon 
(ionic liạHid), nước, carbon dioxide siêu tối hạn. Riêng phân dựng môi 
Jluorous giàu fÍuorine mặc dù được một số nhà khoa học xem là dụng môi 
xanh, một số nhà khoa học khác không xem đó là dụng môi xanh do những 
ván đề liên quan đến Jluorine mang lại, nên không được giới thiệu ở đây. 
Tập hai xẽ trình bày về các vấn đề nghiên cứu của lĩnh VựỰC Sử dụng micro 
reactor hay được xem là thiết bị xanh (grecn reaclor), và các quả trình tổng 


hợp hữu cơ dưới sự trợ giúp của vi sóng, siêu âm hay còn gọi là kích hoại 
Xanh (green dcfivation). 


Xin chân thành cảm ơn TS Nguyễn Hữu Lương và TS Tổng Thanh 
Danh đã đọc bạn tháo và có những góp ý hữu ích cho tác gia. Tác giả cũng 
cùng xin chân thành cám ơn GŒS Peter Styring (Khoa KP thuật Hóa học & 
Quá trình, Trường Đại học Sheflield. Lương quốc Anh). và GS Christopher 
Jdones (Khoa Kỹ thuật Hóa học & Ainh học Phân tú, Viện Công nghệ 
Georgia, Hoa Kỳ) đã định hướng cho tác giá về lĩnh vực liên quan đến Hóa 
học xanh, có những góp ý và khuyến khích tác giả thực hiện các hướng 
nghiên cứu liên quan dến lĩnh vực Hóa học xanh. Các kiến thức do các GS 
truyền thụ cho tác giá chính là tiền đề quan trọng cho sự ra đời của cuốn 
sách này. 


Do lần đâu xuất bản, chắc chắn không tránh được những thiểu sót. đặc 
biệt là các lỗi về đánh máy và hình vẽ, cách xắp xếp các hình anh và Đang biểu. 
Ngoài ra, có thể có thêm nhiều tài liệu tham khao có giá trị về lĩnh vực Hóa 
học xanh mà túc giả chưa cập nhật được nên chưa trình bày trong cuốn sách 
này. Tác giả rất mong nhận được những góp ý của bạn đọc để lần tái bản tới 
cuốn sách được hoàn thiện hơn. Mọi ý kiến đóng góp xin gửi về: PGS.TS. 
Phan Thủnh Sơn Nam, Độ môn KP thuật Hóa Hữu cơ, Khoa Kỹ thuật Hóa 
học, Trường Đụi học Bách khoa - Đại học Quốc gia Thành phố Hồ Chí Minh, 
Phòng 211 tòu nhà B2, số 268 đường Lý Thường Kiệt Quận 10, TP. HCM 
Điện thoại: 386472%6 (số nội hộ 3681), Số ƒax' ð6375%(04, Email 
pIsnum(Qhcmut.câu.vn hoặc pIsndmú¿)ydhoo.COM. 


Xin chân thành cam ơn. 
TP. Hỗ Chí Minh, tháng 4 năm 2008 
Túc giả 
1S Phan Thanh Sơn Nam 


Chương mở đầu 


GIỚI THIỆU CHUNG VỀ HÓA HỌC XANH 
VÀ KỸ THUẬT XANH 


I. LICH SỬ PỦA HÓA HỌC XANH 


Thco định nghĩa. "hóa học xanh” (green chemistry) liên quan đến việc thiết 
kế các quá trình và sản phẩm hóa học trong đó việc sử dụng hoặc tạo ra các hóa 
chất độc hại được loại trừ hoàn toàn hoặc giảm đến mức thấp nhất' (7). Ngược 
đòng thời gian cách đây khoảng hai thập kỷ, các khát nệm như “hóa học xanh" 
hoặc 'sự phát triển bên vững' (ssfainable develorpner) đã bắt đầu được các nhà 
khoa học cũng như các nhà quản lý quan tâm đến. Vào năm 1987, một Ủy ban 
của tổ chức Liên Hiệp Quốc đặc trách vẻ vẫn đề môi trường và sự phát triển của 
thể giới. thường được gọi là Ủy ban Bruntland, đã đưa vấn đề phát triển bền vững 
ra tháo luận. Các báo cáo của Ủy ban Bmntland dã lưu ý răng sự phát triển về 
kinh tế không phái luôn luôn đưa đến sự cải tiến, mà sẽ có khả năng làm giảm 
chất lượng dời sống của nhân loại. Từ đó, khái niệm 'sự phát triển bên vững" dã 
được định nghĩa là sự phát triển đáp ứng các nhụ cầu cần thiết của hiện tại nhưng 
không được gây ảnh hưởng xâu đến các nhu cầu cân thiết của thế hệ tương lai 
(2). Định nghĩa này tương z đôi rộng và liên quan đến tắt cả các vẫn đề của xã hội. 


Khái niệm 'sự phát triển bền vững" mặc dù từng gây ra nhiều tranh 
luận, nhưng thực tế có liên quan trực tiếp đến các ngành công nghiệp hóa 
chất, bởi vì nó liên quan đến việc loại trừ vấn đề ô nhiễm môi trường cũng 
như việc sử dụng cạn kiệt nguồn tài nguyên thiên nhiên. Cốt lõi của khái 
niệm này chính là kim chỉ nam của mục tiêu cũng như các nguyên tắc của 
hóa học xanh. Vào năm 1991, Văn phòng Độc chất và Chống ô nhiễm 
(Office of Polulion Prevention and Toxics) của Cơ quan Bảo vệ Môi trường 
Hoa Kỳ (US Environmemtal Prolection Ageney) đã khởi xướng chương trình 
hóa học xanh, phát động các nghiên cứu tìm kiếm các biện pháp hay quy 
trình tổng hợp hữu cơ thay thể cho các quy trình hiện tại. Đến năm 1993, Cơ 
quan Bảo vệ Môi trường Hoa Kỳ đã chính thức thông qua chương trình 
mang tên 'Chương trình Hóa học xanh của Hoa Kỷ). Đó là cơ sở cho các 
hoạt động về hóa học xanh ở Hoa Kỳ, ví dụ như các giải thưởng về hóa học 
xanh hay các hội nghị thường niên. về hóa học xanh. Nhiệm vụ chính của 
chương trình hóa học xanh là xúc tiễn các công nghệ hóa học tiên tiễn nhăm 
loại trừ hay hạn chế việc sử dụng hoặc sinh ra các hoá chất độc hại trong 
thiết kế, sản xuất cũng như trong tiêu thụ sản phẩm hóa chất (3). 


10 CHƯƠNG MỞ ĐẦU 


Ở châu Âu, các hoạt động về hóa học xanh cũng được khởi xướng từ 
những năm đầu thập kỷ 90 của thế kỷ 20. Các nghiên cứu vẻ hóa học xanh 
đặc biệt được các nhà khoa học ở Anh Quốc và Y hưởng ứng. Rất nhiều nhà 
nghiên cứu ở Anh Quốc đã đưa ra nhiều chương trình nghiên cứu cũng như 
chương trình đào tạo vê hóa học xanh. Vào những. năm cuỗi cùng của thập 
kỷ. các nhà khoa học Nhật Bản đã xây dựng một mạng lưới hóa học xanh và 
hóa học bên vững (Green and Suwtadinable Chemisuy Nentork) nhắm thúc 
đấy sự phát triên cúa các nghiên cứu về hóa học xanh cho một tương lai bèn 
vững hơn (3). Các báo cáo khoa học, tải liệu, tạp chí hay báo cáo hội nghị 
dầu tiên về hóa học xanh cũng được xuất bản trortg khoảng thời gian này. 
Án bản đầu tiên của "tạp chí Hóa học xanh”, xuất bản bởi Hội Ilóa học 
Hoàng gia Anh Quốc (Ñoyø¿l Society 0Ÿ Chemisiry), được khai trương vào 
nấm 1999 (5). Đây là một trong những z điển đàn nóng. bóng nhất của hóa học 
xanh, xuất bản những công trình nghiên cứu mới nhất về các kỹ thuật công 
nghệ bền vững nhằm hạn chế ánh hưởng cúa công nghiệp hóa chất lên môi 
trường. Hiện nay, các trung tâm nghiên cứu và đào tạo vẻ hóa học xanh dã 
có mặt khắp nơi trên thế giới, từ Hoa Kỳ, châu Âu, châu Á, châu Úc đến cả 
các trường đại học và viện nghiên cứu ở châu Phi. Đặc biệt. số lượng bài 
báo chuyên ngành được công bỗ với từ khóa 'hóa học xanh" đã và đang tăng 
một cách ngoạn mục trong khoảng năm năm qua (6). 


Các nghiên cứu mới nhất của hóa học xanh tập trung giải quyết những 
vấn đề liên quan đến các rủi ro rõ ràng, trước mắt do hóa chất độc hại mang 
lại, và cả các vẫn đề mang tính toàn cầu như sự thay đổi khí hậu trên trái đất, 
hiện tượng mưa acid, hiện tượng nóng lên của trái đất. vấn đề sản xuất năng 
lượng, nguồn nước sạch và nguồn thực phẩm cho nhân loại, và sự xuất hiện 
ngày càng nhiêu hóa chât độc hại trong môi trường. Ví dụ. nhờ các hoạt dộng 
hóa học xanh, hàng triệu tắn CFCs (eido“ 0ƒluorocar bons) dùng trong nhiều 
sản phẩm công nghiệp lẫn gia dụng có tác hại đến tằng ozone của trái đất đã 
và đang được thay thế bằng các hóa chất an toàn hơn. Các nguồn năng lượng 
có khả năng tái tạo đang đần dần thay thế các nuuôn năng lượng dầu mỏ dang 
có nguy cơ cạn kiệt. Các loại thuốc trừ sâu hay hóa chất nông nghiệp độc hại 
cho môi trường đang được thay thế băng những loại hóa chất có tính chọn lọc 
cao hơn đồng thời dễ bị phân hủy khi được thải ra môi trường (3). 


Ngày nay, tất cả các hoạt động của hóa học xanh trong nghiên cứu, 
trong giáo dục đào tạo cũng như trong sản xuất công nghiệp đêu phải dựa 
trên nên táng định nghĩa của hóa học xanh nói trên. Trong định nghĩa đó, 
khái niệm “thiết kế” là một nhân tố hết sức quan trọng, đòi hỏi chúng ta phải 
sử dụng thận trọng, cân nhắc một loạt các tiêu chí, nguyên tắc cũng như 
phương pháp khi thực hành các hoạt động về hóa học xanh. Hoạt động hóa 
học xanh dược thiết kế theo hướng có chủ đích và không thể đạt được các 
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kết quả mong muốn một cách ngẫu nhiên tình cờ. Cũng trong định nghĩa 
của hóa học xanh, khái niệm ` sự dụng hoặc tạo ra` bao hàm các vẫn đẻ trong 
toàn bộ chu trình biển đổi hay còn gọi là 'vòng đời' (/e cycle) của các hóa 
chất được sử dụng. Hóa học xanh có thể được áp dụng tại một hay nhiều 
giải đoạn hoặc trong cả toàn bộ vòng đời, ngay từ các nguyên liệu cơ bản 
ban đầu cho đến giai đoạn cuối cùng sau khi đã dược sứ dụng xong. Khái 
niệm “độc hại” trong định nghĩa nói trên mang ý nghĩa rất rộng, bao gôm các 
vấn để độc hại về mặt vật lý như cháy nô, độc hại về mặt hóa học và sinh 
học như khả năng gây ra bệnh tật nguy hiểm cho con người, và cả các vấn 
để có tính toàn cầu như việc tầng ozone bị phá hủy hay khí hậu của trát đất 
có nhiều thay đổi theo chiều hướng xấu đi (3, 7). 


Việc thiết kế các quá trình hóa học cũng như các sản phẩm liên quan 
thân thiện với môi trường ngày nay thường dựa theo mười hai nguyên tác 
chung của hóa học xanh, do hai nhà khoa học Hoa Kỳ Paul Anastas và John 
Warner để xuất vào năm 1998 (8). Các nguyên tác này dược xem như là kim 
chỉ nam của các hoạt động nghiên cứu cũng như các hoạt động sản xuất nhằm 
mục đích đạt được các kết quả mong muốn là xây dựng được quá trình hóa 
học và tạo ra sản phẩm thật sự bền vững. Trong đó, ý tưởng chủ đạo là “phỏng 
ngừa thay vì giải quyết hậu quả” (prevemion ra(her than cure), hay còn gọi 
nôm na là “phòng bệnh hơn chữa bệnh". Các nguyên tác của hóa học xanh do 
Paul Anastas và John Warner đề nghị ngày nay đã được chỉ tiết hóa cũng như 
được bổ sung bằng mười hai nguyên tắc mới của hóa học xanh đo Nel 
Winterton đề nghị vào năm 2001 (9), cùng với mười hai nguyên tắc của kỹ 
thuật xanh (green engineering) do Paul Anastas và Julie Zintmermans đề nghị 
vào năm 2003 (7/0). Các vận đề về kỹ thuật xanh sẽ được trình bảy ở các phần 
kế tiếp. Mặc dù được phát biểu dưới dạng này hay dạng khác, nội dung chính 
yêu của mười hai nguyên tắc của hóa học xanh vẫn là: (¡) sử dụng Các nguyên 
liệu có khả năng tát tạo được frong các quá trình hóa học, (1H) thay thê các hóa 
chất độc hại nguy hiểm bảng các chất thân thiện mới môi trường hơn, quU) giảm 
dến mức tôi đa mức tiêu thụ năng lượng cũng như mức sứ dụng hóa chất. 


Hóa học ngày nay không ngừng phát triển về mọi phương diện và 
bằng cách nảy hay cách khác được phân chia thành nhiều chuyên ngành nhỏ 
hơn hay sâu hơn dựa trên nhiều tiêu chí khác nhau. Kế từ khi được khởi 
xướng vảo năm 1991 đến nay, hóa học xanh không ngừng phát tr iên thành 
một lĩnh vực trung tâm thu hút sự chú y mang tính quốc tê cúa ngành hóa 
học. Cần lưu ý hóa học xanh không phái đơn giản chỉ là một chuyên ngành 
nhỏ của ngành hóa học, hiểu theo cách ngành hóa học được phân chia thành 
các chuyên ngành hóa hữu cơ, chuyên ngành hóa vô cơ, hoặc chuyền ngành 
các hợp chất cơ kim chăng z hạn. Hóa học xanh có các mục tiểu liên quan đến 
các vấn đề môi trường, vẫn đề công nghệ hay các vẫn để xã hội, và được kết 
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nỗi với xu hưởng phát triển bền vững hơn. Do đó khái niệm hóa học xanh 
cần được hiểu trong một bối cảnh rộng hơn khái niệm một chuyên ngành 
nhỏ của ngành hóa học, đòi hỏi chúng ta phải có hiển biết, có cách đặt van 
đề rõ ràng, có suy nghĩ và hành động mang tính thực tế nhắm đến các vẫn đẻ 
có tính then chốt của ngành hóa học cũng như nhắm đến một cơ sở khoa 
học đúng đắn và vững vàng để giải quyết các vấn đề này (9). 


II. CÁC NGUYÊN TẮC GỦA HÓA HỌC XANH 
I.! Mười hai nguyên tắc do Paul Anastas và John Warner đề nghị (#) 


- Nguyên tắc thứ nhất - phòng ngừa chất thái (1'ơsfe prevention): tích 
cực hạn chẻ tôi đa việc hình thành chất thải độc hại trong một quy trình sẽ 
có hiệu quả đáng kế hơn so với việc nghiên cứu tìm ra các giải pháp để xử 
lý lượng chất thải đã được sinh ra. 


- Nguyên tác thứ hai - tiết kiệm nguyên từ (00/0 ccono1t): các quy 
trình tổng hợp phải được thiết kế sao cho lượng nguyên liệu sử dụng phải 
được chuyển hóa đến mức tôi đa thành sản phẩm mong muốn. 


- Nguyên tắc thứ ba - sử dụng quá trình tổng "hợp ít độc hại nhất (lexs 
hazardous chemical synthesis): bất cứ lúc nào có thê, các quá trình tông hợp 
phải được thiết kế sao cho các hoá chất hoặc được sử dụng. hoặc được sinh 
ra trong quá trình đó phải ít hoặc không độc hại cho con người cũng như 
cho môi trường sống. 


- Nguyên tắc thứ tư - thiết kế các hóa chất an toàn hơn (dexiuming 
safer chemicals): các sản phẩm hóa chất phải được thiết kế sao cho bảo đảm 
được các tính năng cần thiết ở mức tốt nhất đồng thời độc tính của chúng 
phải được hạn chế đến mức thấp nhất có thê được. 


- Nguyên tắc thứ năm - sử dụng dung môi và chất trợ an toàn hơn 
(sdfer soiveHts qnd etixiliarieä): việc sử dụng các chất trợ cho quá trình như 
đụng môi hoặc chất trợ phân riêng . .. phải được hạn chế đến mức thấp nhất 
có thê được. Khi không thật sự cần thiết, không nên sử dụng: chất trợ cho 
quả trình. Trong trường hợp bất khả kháng phải sử dụng chất trợ, chúng 
phải là những chất không độc hại. 


- Nguyên tắc thứ sáu - thiết kế quá trình để đạt hiệu quả năng lượng 
(design for cergy cfficieney): năng lượng sử dụng cho các quá trình hóa 
học phải được giảm đến mức thấp nhất có thể được. và khi sứ dụng năng 
lượng cân phải lưu ý tắc động của nó đến các vấn đề kinh tế và môi trường. 
Nếu có thể được, các quá trình hoá học nên được tiến hành ở nhiệt độ 
thường và áp suất thường để tiết kiệm năng lượng. 
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- Nguyên tắc thứ bảy - sử dụng nguyên liệu có khả năng tái tạo (se 
0ƒ rehewdble ƒfđedstocks): khi có thể thực hiện được cả vẻ mặt kỹ thuật lẫn 
kinh tê, nẻn sử dụng các nguyên vật liệu có thể tái tạo được thay vì sử dụng 
các nguyên liệu có nguồn góc đầu mỏ đang có nguy cơ cạn kiệt dàn. 


- Nguyên tắc thứ tám - hạn chế quá trình tạo dẫn xuất (reduce 
derivdiives): các giai đoạn tạo dẫn xuất trong các quá trình tông hợp như 
giai đoạn bảo vệ nhóm chức. khóa nhóm chức, biến đối tạm thời của các quá 
trình vật lý hay hóa học ... phải được hạn chế sử dụng hoặc tránh sử dụng 
nếu có thê được. Việc sử đụng các giai đoạn này sẽ tiểu tốn thêm hóa chất, 
năng lượng, và có khả năng tạo ra nhiều chất thải độc hại. 


- Nguyên tắc thứ chín - sử dụng xúc tác (carajysis): trong các quá trình 
hoá học, nên sử dụng xúc tác có độ chọn lọc cao nhất có thể được thay vì sử 
dụng phương pháp hóa chất tý lượng. Sự có mặt của xúc tác sẽ giảm lượng 
hóa chất sử dụng và nâng cao hiệu quả của quá trình một cách đáng kể. 


- Nguyên tắc thứ mười - thiết kế sản phẩm phân hủy được (đesign for 
degradation): các sản phẩm hóa học phải được thiết kế sao cho sau khi sử 
dụng xong và thải ra môi trường, chúng không tồn tại lâu đài trong môi 
trường mà phải có khả năng tự phân huỷ dễ dàng thành những hợp chất 
không độc hại. 


- Nguyên tắc thứ mười một - phân tích sản phẩm ngay trong quy 
trình (on-line analysis, real-iime anaiysis): các phương pháp phân tích lấy 
số liệu từ các quá trình hóa học phải được phát triển và cải tiến để cho phép 
thực hiện khả năng phân tích on-line, từ đó có thể giám sát vả điêu khiến 
quá trình trực tiếp và hiệu quá hơn. hạn chế việc hình thành các hóa chất độc 
hại trong quá trình phân tích lấy số liệu bằng thực nghiệm. 


- Nguyên tắc thứ mười hai - hóa học an toàn và phòng ngừa tai nạn 
(safer chemixry for accledenL prevemtion): bản chất của hóa chất, và cả 
trạng thái vật lý của hóa chất được sử dụng trong các quá trình hóa học phải 
được lựa chọn sao cho khả năng gây ra tai nạn như cháy nỗ hay khả năng 
phóng thích ra môi trường phải được hạn chế đến mức thấp nhất có thê 
được. Nguyên tắc này được lưu ý đôi với các hóa chất có độ hoạt dộng cũng 
như có độc tính cao. 


IL2 Mười hai nguyên tắc do Neil Winterton đề nghị (9) 


Mười hai nguyên tắc của hóa học xanh do Paul Anastas và John 
Warner đề nghị có ý nghĩa rất lớn trong các hoạt động về hóa học xanh 
trong công nghiệp cũng như trong hoạt động nghiên cứu ở các trường đại 
học hay viện nghiên cứu. Tuy nhiên, hầu hết các nhà hóa học, kế cả những 
người làm việc trong công nghiệp, đều cho rằng để thỏa mãn mười hai 
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nguyên tắc này chỉ là trường hợp thật lý tưởng; và thực tê hoạt động sản 
xuất hay hoạt động nghiên cứu từ trước dến nay đều ít nhiều đã dựa theo 
một sỐ nguyên tắc này rồi. Trong thực tế trên quy mô công nghiệp. các 
nguyền tặc này không phải luôn luôn được áp dụng một cách trỏi chảy và 
triệt để. Nguyên nhân của điều này không phải do những sai làm cô hữu hay 
những sự khác biết so với các quan điểm về bảo vệ môi trường hay an toàn 
lao động. Lý do của vấn đề này bắt nguồn từ một số vếu tổ về công nghệ, 
yếu tô kinh tế cũng như một số yêu tố khác mà các nhà hóa học làm việc 
trong phòng thí nghiệm không phải lúc nào cũng quan tâm đến. 


Vào năm 2000, William Glaze, tổng biên tập tạp chí mvirommnermtdl 
Science and Technology của Hội Hóa học Hoa Kỳ đã đưa ra nhận định rằng 
việc đánh giá khả năng xanh hóa của một chuyển hóa hóa học hoặc quá 
trình hóa học chỉ có thể thật sự chính xác và thật sự có ý nghĩa khi được tiến 
hành ở quy mô công nghiệp và có xét đến khả năng ứng dụng trong thực tế 
(77). Điều này liên quan đến việc phải cân bằng các yêu tổ khác nhau, đôi 
khi còn là các yếu tố xung đột lẫn nhau, để đạt được một sự kết hợp tốt nhất. 
Đê đạt được một sự thoả thuận như vậy, cân phải có một sự cân nhắc xem 
xét về mặt kỹ thuật, kinh tế và cả về mặt thương mại. Để bổ sung và mở 
rộng các nguyên tắc do Paul Anastas và John Warner đề nghị và có xem xét 
đến nhận định của Wiliam Glaze, Neil Winterton đã đề nghị thêm mười hai 
nguyên tắc khác về hóa học xanh (9). Các nguyên tắc này được đưa ra nhằm 
giúp đỡ những nhà hóa học đang làm việc trong phòng thí nghiệm, có quan 
tâm đến và muôn áp dụng hóa học xanh vào việc hoạch định, thiết kế cũng 
như tiến hành công việc của họ. Để từ đó, các kết quả nghiên cứu trong 
phòng thí nghiệm thật sự hữu ích cho công việc cúa các kỹ sư hay chuyên 
gia về công nghệ trong việc đánh giá cũng như đưa ra các giải pháp nhằm 
giảm thiểu lượng chất thải độc hại trong thực tế sản xuất. 


- Nguyên tắc thứ nhất - nhận dạng các sản phẩm phụ và, nếu có thẻ, 
hãy định lượng chúng (đem by- producis and, jƒpnossible, quantify them): 
việc phân riêng hay xử lý các sản phẩm phụ từ một quá trình hóa học đôi 
khi đòi hỏi chỉ phí cao cũng như tiêu tốn nhiều vật liệu hay năng lượng. 
Trong một số trường hợp, việc giải quyết các sản phẩm phụ lại quyết định 
đến tính kinh tế của một quá trình. Điều này có thể đúng. ngây khi lượng sản 
phẩm phụ sinh ra rất ít. Hiểm khi các quá trình hóa học có thể cung cấp 
thông tỉn một cách hoàn hảo về các sản phẩm mong muốn. Do ở quy mô 
công nghiệp, các sản phẩm phụ có thể được thu hồi, việc nghiên cứu ảnh 
hưởng của sản phẩm phụ lên hiệu quả của quá trình cũng sẽ mang lại nhiều 
thông tín cho các kỹ sư hay chuyên gia công nghệ của quá trình. 


- Nguyên tắc thứ hai - báo cáo cả độ chuyền hóa, độ chọn lọc và hiệu 
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quả của quá trình (re2or! conversion, selectiviies qnd productiviies): một 
phản ứng có độ chuyển hóa cao đôi khi lại không thật sự có hiệu quả và có 
thể đi kèm với một quy trình tinh chế phức tạp tôn kém một cách không cần 
thiết. Ví dụ phản ứng có khả năng sinh ra nhiều sản phẩm phụ từ những tác 
chất ban đầu của phản ứng, đòi hỏi một quy trình tách và tỉnh chế sản phẩm 
phức tạp cũng như cần phải có thêm một quy trình xử lý hay thu hồi các sản 
phâm phụ. Đề giúp đỡ cho việc thiết kế một quá trình, ngoài thông tin về độ 
chuyên hóa, cần có thêm các thông tin hữu ích khác như độ chọn lọc, hiệu 
quả. tốc độ của quá trình. 


- Nguyên tắc thứ ba - thiết lập một cân bằng vật chất hoàn chỉnh cho 
quá trình (establish a JHII mass balance for the proces4): tắt cả nguyên vật 
liệu, tác chất sử dụng trong quá trình điều chế ra các sản phẩm mong muốn 
cần phải được nhận danh, định lượng và tính toán một cách chỉ tiết và chính 
xác. Ngoài ra, các vật liệu khác, kể cả dung môi, được sử đụng trong quá 
trình thu hồi sản phẩm ở dạng tỉnh khiết cũng phải được định lượng và tính 
toán chỉ tiết. 


- Nguyên tắc thứ tư - định lượng sự mất mát xúc tác và dung môi 
(guamtiƒ) catalyst and solvent iosses): dụng môi hay xúc tác thường bị mắt 
đi một phần trong quá trình phản ứng, và do đó ảnh hưởng đến hiệu quả 
chung của toàn bộ quá trình. Để đánh giá sự tốn thất về xúc tác hay dung 
môi, nên xác định hàm lượng của chúng có mặt trong dòng chất thái (kể cả 
chất thải rắn, lỏng và khí), thay vì chỉ xác định khối lượng còn lại của chúng 
sau quá trình. 


- Nguyên tắc thứ năm - nghiên cứu các nguyên tắc nhiệt hóa học cơ 
bản để nhận ra các nguy cơ phát nhiệt nguy hiểm (0vestigate basie 
thermochemisiy to identWy potentially hazardous ex xo(herm3): Khi thực hiện 
một phản ứng ở quy mô nhỏ trong phòng thí nghiệm, vấn để an toàn đôi khi 
không có ảnh hưởng nghiềm trọng. Tuy nhiên khi khuếch đại (seafe- ¡zp) lên 
quy mô lớn hơn, tỷ lệ diện tích bề mặt trên thẻ tích sẽ giảm mạnh, và quá 
trình truyền nhiệt bị ảnh hưởng đáng kể. Kéo theo đó là các nguy cơ về cháy 
nỗ có thể. xảy ra. Các kỹ sư thiết kế quá trình ở quy mô công nghiệp cần 
phải năm các thông tin như vậy trước khi xây dựng quá trình ở quy mô sản 
xuất thử nghiệm hay bán công nghiệp. 


- Nguyên tắc thứ sáu - dự đoán các giới hạn về truyền khối hay 
truyền năng lượng (ømticipdte other poteHtiadÌ mass qHđ cHeFrgy IraH$ƒfcr 
limitations): nghiên cứn các yếu tổ khác ảnh hưởng lên vẫn đề truyền khối, 
truyền nhiệt cũng như ảnh hưởng cửa chúng lên hiệu quả phản ứng. Ví dụ 
ảnh hưởng của tốc độ khuấy trộn, sự khuếch tán của pha khí trong pha lỏng, 
hay sự tiếp xúc các pha lỏng - răn. Cần dự đoán khả năng không chế các vấn 
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đề này nếu quá trình được tiến hành ở quy mô công nghiệp. 


- Nguyên tắc thứ bảy - tham khảo ý kiến của kỹ sư quá trình hóa 
học (consull a chemicql ðr pPOCeSS €ngineer): bàn bạc tham khảo ý kiến 
của những người liên quan đến việc khuếch đại quá trình từ quy mô 
phòng thí nghiệm ra quy mô công nghiệp. Nghiên cứu các công trinh 

công bó trước đây. xác định cũng như hiểu rõ hơn các vẫn đề về quá trình 
thiết bị và có tính đến các vấn đẻ này khi nghiên cứu phản ứng trong 
phòng thí nghiệm. 


- Nguyên tắc thứ tám - tính toán cân nhắc ảnh hưởng của toàn bộ quá 
trình lên sự lựa chọn phương điện hóa học (corsider the effect Qƒ the ovcradll 
process on choice 0ƒ chemisiry): trên quy mô công nghiệp, sự lựa chọn các 
điều kiện vận hành cho một quá trình được quyết định bởi sự lựa chọn 

nguồn nguyên liệu thô, nhập liệu, thiết bị, sự phân riêng sản phẩm phụ. độ 
tỉnh khiết của sản phẩm và quá trình tỉnh chế, nguôn năng lượng, khả năng 
- thu hồi dung môi và xúc tác, khả năng xứ lý chất thải. Điều này phải được 
nghiên cứu kỹ đẻ có thế xác định được ảnh hưởng của phương diện hóa học 
lên sự lựa chọn các điều kiện vận hành. Ví đụ rượu được sản xuất từ phản 
ứng cộng hợp nước vào alkene, alkene được sản xuất từ phản ứng craking 
hay dehydro hóa alkane, vậy sao không bắt đầu quả trình từ alkane? Ảnh 
hưởng của việc sử dụng hóa chất kỹ thuật thay cho hóa chất tỉnh khiết trong 
phòng thí nghiệm? Việc sử dụng hóa chất rất tỉnh khiết có bảo đảm được 
các yếu tổ kinh tế cho quá trình? 


- Nguyên tắc thứ chín - tạo điều kiện cho sự phát triển và áp dụng 
các biện pháp đánh giá có tính bền vững (ñeÍ?› develop and apply 
sustainabilily meqsures): cỗ găng đánh giá tính bền vững của quá trinh theo 
nhiều cách khác nhau. Ví dụ, có thể sử dụng phương pháp Dewulf (72) 
nhăm mục đích định lượng tính bên vững của một quá trình. Đầu tiên, 
phương pháp này dựa trên các yếu tổ nhiệt động có đóng góp đến tính bên 
vững cho quá trình. Sau đó một hệ số bền vững được đưa ra. và tính bên 
vững của một quá trình được đánh giá dựa trên hệ số này. Chi tiết của 
phương pháp được trình bảy ở tài liệu tham khảo 12. | 


- Nguyên tắc thứ mười - định lượng và hạn chế tối đa việc sử dụng 
điện, nước, khí trơ... cho quá trình (guamiƒÿ and minimize use 0ƒ HHiHiHes 
and 0ther inpu3): khi nghiên cứu các quá trình hóa học trên quy mô phòng 
thí nghiệm, các yếu tổ như điện, nước... sử dụng thường bị các nhà hóa học 
bỏ qua. Tuy nhiên trên thực tế, các yếu tế này có thể có ảnh hưởng rất lớn 
đến quá trình cũng như tính bền vững của nó. Ví dụ qui trình nén hay giảm 
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áp CO: đẻ sử dụng trong điều kiện siêu tới hạn - được cho là dung môi xanh 
- thường tiêu tốn rất nhiều năng lượng, và thường bị bỏ qua khi nghiên cứu 
trong quy mô phòng thí nghiệm. 

- Nguyên tắc thứ mười một - nhận ra điểm không tương thích giữa 
sự an toàn cho người vận hành và việc giảm đến mức tối đa tượng chất thải 
(recogHie wWhero operadfor xdftty dHẦ 3waste ninhHzaHon may be 
incomstabie): đôi khi yêu tổ giảm lượng chất thải không tương thích với 
việc bảo đảm an toàn cho người vận hành quá trình. 

- Nguyên tắc thứ mười hai - giám sát, hạn chế đến mức tối đa và báo 
cáo lại tất cả lượng chất thải được phóng thích vào không khí, vào nước thải 
hay các chất thải răn từ tất cả từng thí nghiệm riêng lẻ hay từ phòng thí 
nghiệm nói chung (012nior, repor!, dd minimize d1 vwadste emlHed to dữ, 
wdfter, qnd as soll, from individudl CXporiieHfs ðP fPom labordlorv overall): 
điều này chứng mình một cách trực tiếp và thật sự khả năng giải quyết các 
vấn đề về hóa học xanh của người làm nghiên cứu. Thực tê khi nghiên cứu 
các quả trình hóa học trong quy mô phòng thí nghiệm, lượng chất thái từ quá 
trình thường bị bỏ qua hoặc chưa được quan tâm giải quyết đúng mức. 


H.3 Mười hai nguyên tắc do Samantha Tang, Richard Smith và 
Martyn Poliakoff đề nghị (73) 

Mười hai nguyên tắc của hóa học xanh do Paul Anastas và John Warner 
để nghị đóng vai trỏ quan trọng trong các hoạt động hóa học xanh. Tuy nhiên 
các nguyên tắc này không phải thuộc loại đễ nhớ, và thường được trình bày 
một cách dài dòng. Trong các buổi báo cáo, đôi khi phái cần đến một hay hai 
bài giảng dài dòng để giải thích các nguyên tắc này, tuỳ vào trình độ và sự am 
hiểu về hóa học xanh của người nghe. Samantha Tang, Richard Šmith và 
Martyn Poliakoff đã đề nghị mười hai nguyên tá tắc ngắn gọn của hóa học xanh, 
dựa trên cơ sở các nguyên tắc của Paul Anastas và John Warner. Các nguyên 
tắc rút gọn này đễ nhớ, có thể trình bày gọn trong một trang, và tương đối dễ 
hiểu, được phát biểu dưới dạng một khẩu ngữ *“PRODUCTIVELY'". Trật tự 
của các nguyên tặc được thay đổi SO VỚI các nguyên tắc của Paul Anastas và 
John Warmer, và một số nguyên tắc được kết HỢP với nhau. Tuy nhiên, ý 
nghĩa của mười hai nguyên tắc của hóa học xanh vận được bảo toản. 


P - prevcnt wastes: ngăn ngừa sự hình thành chất thải. 
R -renewable materials: sử đụng các vật liệu có khả năng tái tạo. 
O - omit derivatizatlon steps: hạn chế hay loại trừ các giai đoạn trung 
gian tạo dân xuât không cần thiết. 
- D - đegradable chemieal produets: sản phẩm hóa học có khả năng tự 
phân hủy được. 
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U - use safc synthetic methods: sử dụng các phương pháp tông hợp 

hữu cơ an toàn. 
ˆ€ - catalytic reapents: sử dụng xúc tác cho quá trình. 

T - temperature, pressure ambient: thực hiện các quá trình ở nhiệt độ 
thường và áp suât thường. 

[ - in-process monitoring: giám sát quá trình online. 

V - very few auxiliary substances: sử dụng ít chất trợ cho quá trình. 

E - E-fator, maximize feed in product: chuyên hóa tối đa nguyên liệu 
thành sản phâm.. 

L - lowtoxicity of chemical produets: sản phẩm hóa học có độc tính thấp. 

V - yes, it is safe: an toản. 


III. DÁC NBUYÊN TẮC CỦA KỸ THUẬT XANH 

Theo định nghĩa, 'kỹ thuật xanh” (green engineering) liên quan đến 
việc thiết kế, thương mại hóa, sử dụng các quá trình và sản phẩm sao cho 
vừa có tính khả thi cũng như tính kinh tế, vừa có thể hạn chế tôi đa vẫn đề 
ô nhiễm tại nguồn cũng như các rủi ro hiểm họa đổi với sức khoẻ con 
người và môi trường sông (14). Đề có thể hiểu rõ và vận dụng một cách tốt 
nhất định nghĩa về kỹ thuật xanh trong hoạt động sản xuất và cả trong hoạt 
động nghiên cứu, cần phải có các nguyên tắc định hướng cụ thể. Có thế 
xem các vấn đề về kỹ thuật xanh và các nguyền tắc của nó được thật sự 
khởi xướng vào năm 2001 ở hội nghị được tổ chức tại Virginia, Hoa Kỳ. 
Hội nghị được mang tên: “Green Enginecrimg: Sustaimabie and 
knvironmetally Conscious kngineering', tạm dịch là: “Kỹ thuật xanh: Kỹ 
thuật bền vững và Có nhận thức về môi trường". Sau khi thảo luận và bàn 
bạc kỹ lưỡng tại hội nghị, các nhà khoa học đầu ngành về lĩnh vực này đã 
đưa ra kết luận là cân thiết tổ chức riêng một hội nghị. để thảo luận một 
cách sâu sắc và chỉ tiết về tỉnh thần chung, các nguyên tắc cũng như phạm 
vi của kỹ thuật xanh. Đến năm 2003, khoảng trên 65 nhà khoa học đã tập 
trung về một hội nghị tổ chức tại Floria, Hoa Kỳ, để thảo luận về các 
nguyên tắc của hóa học xanh. Có rất nhiều ý kiến được đưa ra thảo luận, 
tuy nhiên các nguyên tắc về kỹ thuật xanh do Paul Anastas và Julie 
Zimmermans đề nghị đã nhận được nhiều ủng hộ (10). 


Kỹ thuật xanh tập trung vào việc làm như thể nào để đạt được sự bền 
-vững dựa trên việc áp dụng các thành tưu của khoa học và công nghệ. 12 
nguyên tắc của kỹ thuật xanh sẽ cung cấp cơ sở tri thức cho các kỹ sư hay 
nhà khoa học khi thiết kế các nguyên vật liệu, các sản phẩm, các quy trình 
hay các hệ thông mới có tính thân thiện với môi trường sông cũng như thân 
thiện với con người. Việc thiết kế dựa trên 12 nguyên tặc của kỹ thuật xanh 
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vượt qua giới hạn chất lượng kỹ thuật và các vẫn dẻ về an toàn, để quan tâm 
đến cả các yêu tố về môi trường, kinh tế, xã hội. Việc vận dụng đúng các 
nguyễn tặc của kỹ thuật xanh rât quan trọng. Khi giái quyết các vấn đề về 
kiến trúc thiết kế, cho dù ở quy mô kiến trúc phân tử (ví dụ xây dựng cầu 
trúc phân tử hoá chất). quy mô kiến trúc sản phẩm (ví dụ xây dựng cầu trúc 
xe hơi), hay quy mô kiên trúc xây dựng một thảnh phố. đều phải áp dụng 
các nguyên tắc của kỹ thuật xanh một cách hiệu quả và phù hợp. Nếu 
không, các nguyễn tắc này đơn gián chỉ là một danh mục các kỹ thuật hữu 
dụng được giải thích trong một số điều kiện cụ thể. Cần phải xem các 
nguyên tắc nảy là các thông số của một hệ phức tạp và hợp nhất. Trong một 
số trường hợp, việc áp dụng thành công nguyên tắc này thúc đây các nguy ẻn 
tắc khác. Trong một số trường hợp khác. cần phải cân bằng các nguyên tắc 
này đề tìm giải pháp chung cho toàn bộ hệ thống. 


- Nguyên tắc thứ nhất - càng không độc hại càng tốt (øš inheremly 
nonhazardous qs possibie); các nhà thiết kế cần phải cố gắng báo đảm 
rằng tất cả vật chất và năng lượng ở phần nhập liệu cũng như phản sản 
phẩm cảng không độc hại càng tốt. Mặc dù ánh hưởng xáu của các hóa 
chất có bản chất độc bại có thể được hạn chế đến mức tôi đa bằng cách này 
hay cách khác, việc giải quyết vấn đẻ này thường tốn nhiều thời gian, tiền 
bạc. nguyên vật liệu và năng lượng. Do đó hướng giái quyết như vậy 
không phải là phương pháp bên vững về mặt kinh tế cũng như VỀ mặt môi 
trường. Thông qua đánh giá của các nhà thiết kế quá trình, nguồn nguyên 
vật liệu thân thiện nhất với môi trường sẽ được lựa chọn cho quá trình, và 
đây sẽ là bước đầu tiên trong quy trình thiết kế ra các sản phẩm, quá trình 
hay hệ thống thân thiện với môi trường. Tương tự như vậy, các nhà thiết 
kế cũng sẽ phát triển các kỹ thuật hay. giải pháp công nghệ dẻ có thể sản 
xuất ra nguôn nguyên vật liệu và nguồn năng lượng một cách thân thiện 
với môi trường nhất. T -— 


Đối với các trường hợp bất buộc sử dụng các nguyên vật liệu độc hại, 
các hóa chất độc hại phải được loại trừ ngay trong quá trình (thường là ở 
giai đoạn tách và tỉnh chế). nêu không sẽ găn kết vào sản phẩm của quá 
trình. Các hóa chất độc hại đó có thể được loại trừ ngay trong quá trình bằng 
cách tối ưu hóa điều kiện vận hành. Điều này thường đòi hỏi sự giám sát 
quá trình một cách nghiêm ngặt và phải có các biện pháp phòng ngừa thích 
hợp. Không phải lúc nào các biện pháp này cũng thành công. Trong thực tế 
vẫn có các chiến lược gắn kết các hóa chất độc hại vào sản phẩm hay quá 
trình, với điều kiện chúng được thu hồi và tái sử dụng liên tục. Tuy nhiên 
hướng giải quyết này đỏi hỏi chỉ phí cao cho việc kiếm tra giảm sát chặt chế 
trong suốt vỏng đời của chúng. Bên cạnh đó, phương pháp này còn pnụ 
thuộc vào việc truyền vận các hoá chất này để bào đảm một chu trình kháp 
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kín, và điều này sẽ làm tăng nguy cơ rò rỈ hay tai nạn. Lý tưởng nhất. nguồn 
nhập liệu của một hệ thống nên càng ít độc hại càng tôt, sẽ làm giảm một 
cách đáng kế các rủi ro cũng như chỉ phí cho việc kiểm tra giám sát hay chỉ 
phí cho các biện pháp phòng ngừa. 


- Nguyên tắc thứ hai - phòng ngừa thay vì xử lý @revemtion istead 
Oƒ treatmenf): ngăn ngừa việc hình thành chất thải sinh ra trong một quy 
trình sẽ có hiệu quả đáng kê hơn so với việc xử lý lượng chất thái đã được 
sinh ra, Việc để xuất các hệ thông quy trình sản xuất không chất thải thường 
bị chỉ trích là không tính đến các định luật nhiệt động học cũng như các vẫn 
đề liên quan. Một điểm quan trọng thường bị bỏ qua, khái niệm chất thải là 
do con người nghĩ ra. Nói một cách khác, bản chất của năng lượng hay vật 
chất vốn không phải là chất thải. Khái niệm chất thải xuất phát từ việc 
chúng không được sử dụng một cách hiệu quả. Theo cách đánh giá đó, các 
vật liệu hay năng lượng không được khai thác sử dụng một cách hiệu quả để 
mang lại lợi ích trong quá trình đều sẽ được đánh giá là chất thải. Việc hình 
thành cũng như việc xử lý: chất thải thường đòi hỏi nhiều công sức, thời gian 
và tiên bạc. Đặc biệt là đối với các loại chất thải độc hại, chi phí dành cho 
việc kiểm tra, điều khiển thường rất cao. 


Mặc dù việc hình thành chất thải rõ ràng nên được ngăn ngừa hay hạn 
chế bất cứ lúc nảo có thể, thực tế có rất nhiều ví dụ trong đó chất thải không 
phải được hình thành một cách tình cờ mà do quy trình được thiết kể một 
cách không đúng đắn. Các công nghệ hướng đến việc thiết kế không chất 
thải ở bất cứ quy mô nào cũng đều dựa trên khái niệm cơ bản: nhập liệu 
được thiết kế để trở thành một phần của sản phẩm. Ở quy mô phân tử, khái 
niệm này được gọi là "tiết kiệm nguyên tử” (afom ecotozny) (15), và ở các 
quy mô lớn hơn sẽ được gọi là 'tiết kiệm nguyên vật liệu` (mferial 
£ConomwY). 


Nguyên tặc này có thể được minh họa bằng cách xem xét Việc thiết kế 
các hệ thông sản xuất năng lượng từ nguồn nhiên liệu hóa thạch, trong đó ở 
mỗi giai đoạn của chu trình đều sinh ra chất thải. Mặc dù chất thải cũng sinh 
ra ngay trong quá trình khai thác và chế biến, phần lớn chất thải lại được 
hình thành trong quá trình sử dụng. Việc đốt cháy các nhiên liệu hóa, thạch 
sẽ hình thành các chất khí gây hiệu ứng nhà kính cũng như các chất thải 
dạng bụi răn. và đây là một trong những nguyên nhân gây ra việc thay đổi 
khí hậu toàn cầu và các hệ quả của nó. Trong khi đó, việc sản xuất năng 
lượng dựa trên các phản ứng tông hợp hạt nhân (fusion energy) là một ví dụ 
của nguồn năng lượng không chất thái (1). Mặc dù đang ở trong giai đoạn 
nghiên cứu, đây là một trong những nguồn năng lượng có tính bên vững. 
Việc sử đụng nguồn năng lượng này loại trừ được sự hình thành các sản 
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phẩm cháy độc hại do không sử dụng các nhiên liệu hóa thạch. Bên cạnh đó, 
nguôn năng lượng này không phát sinh các vẫn đẻ nguy hiểm liên quan đến 
nguôn năng lượng hạt nhân hiện tại. 


- Nguyên tắc thứ ba - thiết kế cho quá trình phân. riêng (đesign for 
separafion): quả trình tách và tính chế sản phẩm phải được thiết kế sao cho 
chi phí năng lượng và nguyên vật liệu được giảm đến mức thấp nhất. Thực 
tế trong nhiều quá trình sản xuất, giai đoạn tách và tỉnh chế sản phâm thường 
có chỉ phí cao nhất. Rất nhiều quá trình phân riêng truyền thống đòi hỏi sử 
dụng một lượng dung môi độc hại rất lớn, một số khác lại tiêu tốn một lượng 
lớn năng lượng. Các thiết kế thích hợp có thê cho phép quá trình tự phân riêng 
dựa trên tính chất lý hóa vốn có của hệ thông mà không cần phải đưa thêm 
hóa chất cũng như thêm các công đoạn mới. Nhờ vậy có thể giảm được chỉ 
phí cũng như thời gian tiêu tến cho việc tách và tỉnh chế sản phẩm. 


Các chiến lược thiết kế thích hợp có thể được áp dụng sao cho sản 
phẩm sau cùng của quá trình có thể được định hướng tử những thành phân 
có tính chất mong muôn. Phương pháp này cho phép hạn chê tôi đa năng 
lượng và nguyên vật liệu cần thiết để phân riêng sản phẩm mong muôn ra 
khỏi hỗn hợp phức tạp chứa nhiều thành phân không mong muôn. Bên cạnh 
đó, các thành phần không mong muốn tử hỗn hợp, vôn được xếp vào loại 
chất thải, sẽ đòi hỏi chỉ phí thời gian và tiên bạc để chuyên chở, xử lý cũng 
như đề giải quyết các vấn đề phát sinh khác từ lượng chất thải này. 


Một ví dụ cho nguyên tắc này là quá trình tỉnh chế sản phẩm của phản 
ứng bóa học bằng sắc ký cột hay bằng phương pháp chưng cất. Xét dưới góc „ 
độ kỹ thuật xanh, các phương pháp phân riêng này không phải là phương 
pháp có hiệu quả nhất. Phương pháp sắc ký cột thường sử dụng một lượng 
lớn các dung môi hữu cơ độc hại để tách và tỉnh chế sản phẩm, trong khi đó 
phương pháp chưng cất tiêu tốn nhiều năng lượng cho cả giai đoạn gia nhiệt 
hóa hơi và giai đoạn làm lạnh ngưng tụ. Nếu sản phẩm của phản ứng hóa 
học có thể được thiết kế sao cho chúng có khả năng tự phân riêng ra khỏi 
hỗn hợp, sẽ giải quyết được vấn đề dung môi độc hại hay vấn đè chỉ phí 
năng lượng nói trên. Trong trường hợp không thể tự phân riêng, có thể sứ 
dụng một số polymer để điều khiển độ tan của tác chất hay của xúc tác, tạo 
điều kiện dễ đàng cho quả trình phân riêng và tái sử dụng. 


- Nguyên tắc thứ tư - sử dụng được tối đa hiệu quả vật chất, năng 
lượng, không gian và thời gian (maximize mdass, cnery, sDace, qndÌ lừne 
efficiency): sản phẩm, quá trình cũng như các hệ thống phải được thiết kế 
sao cho sử dụng được tối đa hiệu quả của vật chất, năng lượng, không gian 
và thời gian. Thông thường các quá trình hay các hệ thống thường sử dụng 
vật chất, năng lượng, không gian và thời gian nhiều hơn mức yêu cầu. Kết 
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quả là nguồn tài nguyên sẽ bị tiêu tốn một cách không cần thiết. Các công 
cụ thiết kế truyền thông thường được các kỹ sư sử dựng để tăng hiệu quả 
quá trình có thê được áp dụng để giải quyết vấn để này. Ví dụ vấn đề không 
gian và thời gian có thể được xem xét kỹ lưỡng tương ứng với nguồn 
nguyên vật liệu và năng lượng đề hạn chế lượng chất thải. Mặt khác, trong 
các hệ thông đã được tôi ưu hóa, cần phải giám sát quá trình online để có 
thẻ bảo đảm răng hệ thông đang tiếp tục vận hành ở các điều kiện đã được 
thiết kế trước. Khi tiến hành các phản ứng hóa học trong thiết bị phản ứng, 
thông thường chỉ một phần thẻ tích của thiết bị được sử dụng một cách có 
hiệu quả. Bằng cách sử đụng các biện pháp kỹ thuật để tăng cường cho quá 
trình, ví dụ sử dụng micro TeaCtOr có thể vận hành liên tục với một thê tích 
rất nhỏ và với hiệu quả truyền nhiệt cũng như truyền khối rất tốt, có thê thu 
được năng suất cao từ một lượng nhỏ nguyên vật liệu (77). 


- Nguyên tắc thứ năm - quan tâm xử lý đầu ra thay vì tăng cường 
đầu vào (owtpui-pulled versus input-pusheđ): theo nguyên lý Le Châtelier, 
khi cân bằng của một hệ bị phá vỡ bởi các tác động bên ngoài, hệ sẽ tự điều 
chính để tự giải phóng hoặc bù lại các tác động đỏ. Các tác động bên ngoài 
ở đây có thể là bắt cứ yếu tố nào được áp đặt vào hệ, ví dụ nhiệt độ, áp. suất, 
hay sự biến đỗi về nông độ... mà có ảnh hưởng đến cân bằng giữa tốc độ 
quá trình thuận và quá trình nghịch. Thông thường, một quá trình hoặc một 
phản ứng hóa học có thê được điều khiển để đạt hiệu suất cao nhất bằng 
cách thêm nguyên vật liệu hay năng lượng để dịch chuyển cân băng theo 
hướng tạo thành nhiều sản phâm mong muôn. Phương pháp này sẽ tiêu tỐn 
nhiều năng lượng cũng như nguyên vật liệu ở đầu vào. Có thể giải quyết vẫn 
đề này bằng cách thiết kế những chuyên hóa trong đó sản phẩm đầu ra được 
tách ra khỏi hệ thống liên tục mà không cần phải sử dụng dư nguyên vật liệu 
hay năng lượng ở đầu vào, Một ví dụ tiêu biểu cho nguyên tắc này ở quy mô 
phân tử là trường hợp các phản ứng ngưng tụ sinh nước, nước được tách liên 


tục ra khỏi hệ thống phản ứng đề dịch chuyến cân bằng theo chiều thuận kết 
thúc phản ứng. 


: Một ví dụ khác của nguyên tắc này: các hệ thống sản xuất nên được 
thiết kế sao cho sản phẩm sinh ra chỉ cần vừa đủ đề đáp ứng đúng lúc nhu 
cầu của người sử dụng, xét về cá vấn đề chất lượng lẫn sô lượng (*just-in- 
time” manufacturing). Người sử dụng ở đây được hiểu theo nghĩa rộng, có 
thể là khách hàng mua sản phẩm, hoặc có thể là đầu vào của một hệ thống 
sản xuất thứ hai sử dụng sản phẩm của hệ thống thứ nhất làm nguyên liệu. 
Phương pháp sản xuất như vậy đòi hỏi thiết bị sản xuất, nguồn tài nguyên, 
nguồn nhân lực chỉ cần vừa đủ để sản xuất ra một lượng vừa đủ sản phẩm 
_ cần thiết ngay tại thời điểm có nhu cầu. Thiết kế các hệ thống sản xuất dựa 
trên việc xử lý các yếu tô ở đầu ra như vậy sẽ hạn chế tối đa lượng chất thải 
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liên quan đến việc sản xuất dư quá mức yêu cầu, hạn chế được các nguy Cơ 
do quá trinh tôn trữ hay vận chuyên mang lại, đặc biệt là đôi với các hóa 
chất độc hại nguy hiểm, cũng như hạn chế được các chỉ phí không cần thiết 
cho việc xây dựng các kho bãi hoặc các chi phí để kiểm kê lượng sản phẩm 
tồn trữ. 

- Nguyên tắc thứ sáu - tính phức tạp của sản phẩm (roduci 
complexity): sự phức tạp của sàn phâm dù ở quy mô vĩ mô, vi mô hay quy 
mô phân từ, thường là một hàm số của các chỉ phí năng lượng, nguyên vật 
liệu, và thời gian. Sự phức tạp này phải được xem xét dưới góc độ là sự đầu 
tư khi ra quyết định lựa chọn phương án thiết kế, với mục tiêu có thể thu hồi 
và tái chế được nguyên vật liệu từ sản phẩm. Các con chịp silicon dùng 
trong máy tính là ví dụ của các sản phẩm có độ phức tạp cao. Việc thu hồi 
và tái chê nguyên vật liệu từ các con chịp này có thể sẽ không mang lại hiệu 
quả tốt. Nhìn chung, khi ra quyết định vệ việc thu hồi, tái sử dụng hay tái 
chế nguyên vật liệu, hoặc là quyết định về các phương án xử lý chúng, cần 
phải dựa trên bản chất của nguyên vật liệu và năng lượng được đầu tư, cũng, 
như tính phức tạp của sản phẩm. 


- Nguyên tắc thứ bảy - bền, nhưng khi thải ra môi trường thì không 
tồn tại lâu dài (durabiiy rather than imunorfalil)): các sản phẩm có khả 
năng tôn tại lâu đài hơn tuổi thọ mong muôn của chúng thường gây ra 
những vẫn đề liên quan đến ô nhiễm môi trường. Các vẫn để này bao gồm 
việc giải quyết lượng chất thải rắn cũng như việc tích tụ các hoá chất độc hại 
khó phân hủy trong môi trường. Chính vì vậy, cân phải thiết kế các sản 
phẩm với một tuổi thọ nhất định đề hạn chế việc tích tụ lâu đài chất thải độc 
hại trong môi trường. Tuy nhiên, chiến lược này phải cân bằng với việc thiết 
kế các sản phẩm có độ bền đủ để đáp ứng các yêu cầu của điều kiện sử 
dụng, hạn chế sản phẩm bị khuyết tật hay không đủ bền ngay trong quá trình 
sử dụng. Các biện pháp bảo trì và sửa chữa hữu hiệu cân được quan tâm 
thực hiện để bảo đảm sản phẩm đạt được tuổi thọ đúng theo thiết kế ban 
đầu, mả không cần phải bỗ sung chỉ phí về nguyên vật liệu và năng lượng. 


Bằng cách đặt ra mục tiêu sản phẩm phải đủ bền như mong muôn 
nhưng không được tích tụ lâu dài sau khi thái ra môi trường và phải có khả 
năng tự phân hủy được, các mối nguy hiểm đối với môi trường sông cũng - 
như đối với sức khỏe con người sẽ được giảm xuống một cách đáng kẻ. Ví 
dụ, sản phẩm khăn vệ sinh sử dụng một lần thường có bao bì làm từ 
polymer không có khả năng phân hủy sinh học. Điều này gây ra nhiều khó 
khăn cho việc giải quyết lượng chất thái rắn từ chúng, do các polymer này 
có khả năng tích tụ lâu đài trong môi trường. Một trong những giải pháp của 
vấn để này là sử dụng các polymer N: học từ tỉnh bột để thay thế, chúng có 
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khả năng tự hòa tan hay tự phân hủy ngay trong nguồn nước thải đân dụng 
hoặc nước thải công nghiệp mà không đòi hỏi thêm các biện pháp xử lý 
khác. Một ví dụ khác là việc sử dụng các polylactic acid có nguôn ốc sinh 
học trong một số sản phẩm nhựa hay xơ sợi đề thay thế cho polyacrylic acid 
có nguồn gốc đầu mỏ vốn khó phân hủy sinh học. 


- Nguyên tắc thứ tám - đáp ứng nhu cầu và hạn chế dư thừa quá mức 
quy định (meet need and mimimize excess): ở giai đoạn thiết kế, dự đoán sự 
linh động của sản phẩm hay quá trình sẽ có ý nghĩa quan trọng. Tuy nhiên, 
chi phí năng lượng và vật chất cho việc thiết kế năng suất dư thừa quá mức 
yêu cầu có thể rất cao. Thông thường để an toàn, người ta có xu hướng thiết 
kế quả trình hay sản phẩm. cho điều kiện vận hành xấu nhất được dự đoán, 
hoặc tối ru hóa quá trình ở những điều kiện nghiêm ngặt một cách không 
cần thiết. Việc thiết kế như vậy cho phép quá trình hay sản phẩm có thê hoạt 
động ở tất cả các điều kiện khác nhau. Điều này đòi hỏi phải giải quyết xử 
lý những phần dư thửa không cân thiết mà đôi khi những phần này không hề 
được thực sự sử dụng hay vận hành. 


Một ví dụ cho nguyên tắc này là trường hợp xử lý nguồn nước sinh 
hoạt bằng chlorine. Nguồn nước tại trung tâm được xử lý sao cho bảo đám 
nước đạt chất lượng vệ sinh trên toàn bộ hệ thống, cho đến điểm sử dụng xa 
nhất. Vì vậy trong thực tế, ở các vị trí gân, với trung tâm nguôn nước, hàm 
lượng hoá chất từ quá trình xử lý có thể sẽ cao hơn mức cẩn thiết so với 
những điểm xa trung tâm. Một giải pháp cho quá trình này là lắp đặt các hệ 
thống theo dõi để điều khiến hàm lượng chlorine trong suốt toàn bộ hệ 
thống đường ông. Điều này sẽ hạn chế được các ảnh hưởng xấu đến sức 
khoẻ và môi trường do các sản phẩm chứa chlorine gây ra. Mặc dù không 
thể thay thế bằng một hệ thống xử lý nước không chứa chlorine, giải pháp 
này là một cải tiễn so với các hệ thống hiện tại. Chiến lược này có thê áp 
dụng trong quả trình thiết kế, để hạn chế được các chi phí sử dụng nguyên 
vật liệu hay nãng lượng một cách dư thừa không cản thiết. 


- Nguyên tắc thứ chín - hạn chế tối đa tính đa đạng của nguyên vật 
liệu (mừurmze malterial điyersiy): các sản phẩm như xe hơi, bao bì thực 
phẩm, máy tính, sơn ... chứa nhiều bộ phận, thành phần khác nhau. Trong xe 
hơi chăng bạn, các bộ phận khác nhau lại được chê tạo từ nhiều loại nguyên 
liệu nhựa, thuỷ tính, kim loại... khác nhau. Ngay trong mỗi loại nguyên liệu 
nhựa, lại có nhiều phụ gia khác nhau như chất ôn định nhiệt, chất hóa đẻo, 
chất chống cháy, phẩm màu ... Các phụ gia ở loại nhựa này có. thể khác với 
phụ gia ở loại nhựa khác. Sự đa đạng này trở thành một vẫn đề đáng quan tâm 
khi ra quyết định về các giải pháp thu hồi và tái sử dụng hoặc tái chê nguyên 
vật liệu, ví dụ cần phải tách rời và phân riêng từng loại nguyên liệu trước khi 
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tái chế chúng một cách có hiệu quả. Sự lựa chọn tốt nhất là hạn chế tôi đa sự 
đa dạng của nguyên vật liệu khi chế tạo sản phẩm, nhưng phải bảo đảm được 
chất lượng của sản phẩm đạt những chỉ tiêu mong muốn. 


Một số nhà thiết kế đã đưa ra giải pháp giảm số loại nhựa sử dụng 
trong xe hơi xuống băng cách phát triển nhiều loại polymer khác nhau có 
các tính năng mới, giảm. số lượng phụ gia sử dụng, thuận lợi cho việc thu 
hồi tái sử dụng và tái chế. Công nghệ này hiện nay đang được áp dụng khi 
thiết kế các sản phẩm có cầu trúc nhiều lớp, ví dụ như cửa hay một sô loại 
bảng trong một sô dụng cụ thiết bị. Có thể sử dụng duy nhất một loại 
polymer để chế tạo các bộ phận khác nhau. Mặc dù chỉ dùng một loại 
nguyên liệu, nhưng được chế tạo và xử lý về mặt kỹ thuật theo những cách 
khác nhau để có nhiều tính chất khác nhau đáp ứng được yêu cầu đặt ra. 
Băng cách sử dụng chiến lược thiết kế dựa trên một loại nguyên liệu duy 
nhất như vậy, không cần phái tách rời vả phân riêng từng bộ phận của sản 
phẩm trong quá trình thu hồi tái chế chúng. 


- Nguyên tắc thứ mười - tận dụng nguồn nguyễn vật liệu và năng 
lượng sẵn có (imegrafion and interconnectiviy with available energy and 
malterial ƒlows): các sản phẩm, quả trình hay hệ thống phải được thiết kế sao 
cho có thê sử dụng được năng lượng và nguyên vật liệu sắn có trong thiết bị, 
trong đây chuyển sản xuất, trong các phương tiện sản xuất, ngay tại khu 
công nghiệp, hoặc ngay tại địa phương. Băng cách tận dụng được nguồn 
nguyên vật liệu hay năng lượng sẵn có, các nhụ cầu về việc sản xuất hoặc 
tiếp nhận năng lượng hay nguyên liệu từ nơi khác được giảm đến mức thấp 
nhất. Ví dụ trong một số quá trình, chiến lược này có thê được áp dụng dưới 
dạng sử dụng nhiệt lượng sinh ra từ phản ửng toả nhiệt để cung cập cho các 
phản ứng khác có năng lượng hoạt hóa cao đòi hỏi phải cấp nhiệt. Các sản 
phẩm phụ sinh ra từ các phản ứng hóa học hay từ quá trình tách và tình chế 
cũng có thể được tận dụng làm nguyên liệu cho một số quá trình hay phản 
ứng sau đó. 


Các hệ thống đồng thời sản xuất năng lượng có thể được sử dụng để 
tiết kiệm chỉ phí nâng cao hiệu quả quá trình, ví dụ các hệ thông trong đó 
điện năng và hơi nước được sản xuất ra đồng thời. Một ví dụ khác của 
nguyên tắc nảy là trường hợp các hệ thống phanh giảm tốc ở một số động cơ 
điện. Khi hệ thống phanh giảm tốc hoạt động, một lượng nhiệt được sinh ra. 
Lượng nhiệt này có thê được chuyển hóa thành điện năng, nạp vào hệ thông 
pin của động cơ, giảm được chị phí tiêu tốn cho hệ thống pin. Như vậy, 
bằng cách xem xét cơ cầu năng lượng và nguyên vật liệu của các hệ thông 
bên cạnh, hoặc ở một số bộ phận ngay trong hệ thống đang xét, CÓ thể giảm 
được nhiều chỉ phí cho quá trình hoạt động, và cũng giảm được chỉ phí giải 
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quyết vấn để chất thải ở các hệ thống liên quan. 


- Nguyên tắc thứ mười một - thiết kế phải quan tâm đến giá trị sau 
khi hoàn thành chức năng sử dụng (design for commercial "qfÌerlhje `): 
trong rất nhiều trường hợp, sản phẩm không còn được sử dụng vì lý do lỗi 
thời về mặt công nghệ hoặc không còn hợp thời, chứ không phải vì chất 
lượng không đảm bảo hoặc không còn vận hành được. Để giảm lượng chất 
thải, các bộ phận hay thành phần còn giá trị sử dụng, còn hoạt động tốt cần 
được thu hồi để tái sử dụng, nâng cấp cầu hình tái sử dụng cho sản phẩm thể - 
hệ tiếp theo. Chiến lược này khuyên khích việc điều chỉnh quá trình thiết kế 
dễ giảm nhu cầu sử dụng và xử lý gia công nguyên vật liệu mới, bằng cách 
thiết kế các sản phẩm thế hệ sau dựa trên các bộ phận hay thành phần được 
thu hồi có tính năng đã biết. 


Băng cách quan tâm đến các giá trị của sản phẩm sau khi đã hoàn 
thành chức năng sử dụng ngay trong chiến lược thiết kế ban đầu, thay vì chờ 
đến lúc sản phẩm không còn được sử dụng mới quan tâm đến vấn để này, 
các quá trình, sản phẩm, hay hệ thống có thể được thu hồi với giá trị cao 
nhất đưới đạng các thành phần hay bộ phận còn hoạt động tốt. Trong nhiều 
trường hợp, điện thoại di động, máy tính xách tay, một sô dụng cụ kỹ thuật 
số không còn được ưa chuộng sử dụng do kiểu dáng không còn phù hợp 
hoặc do những cải tiến vê công nghệ. Tuy nhiên nhiều bộ phận trong các 
dụng cụ thiết bị này vẫn còn hoạt động tốt, và do đó vẫn còn giá trị. Thiết kế 
các sản phẩm có khả năng thu hồi và tái sử dụng các bộ phận của chúng sẽ 
giảm bớt gánh nặng xử lý chất thải sau khi đã hoàn thânh chức năng sử 
dụng, cũng như hạn chế được việc sản xuất lặp lại một số bộ phận cho sản 
phẩm thế hệ tiếp theo. 


- Nguyên tắc thứ mười hai - có khả năng tái tạo thay vì cạn kiệt 
(renewable rather than t đepleting): bản chất tự nhiên của nguyên vật liệu và 
năng lượng có thể là yếu tô quyết định đến tính bền vững của sản phẩm, quá 
trình hay hệ thống liên quan. Nguồn nguyên vật liệu, năng lượng cho dù 
hoặc có khả năng tái tạo, hoặc đang bị cạn kiệt sẽ có ảnh hưởng rất lớn. Tất 
cả nguồn tải nguyên mà không phải là vô tận sẽ ngày một bị cạn kiệt khi 
được tiêu thụ, sử dụng. Và theo định nghĩa của sự phát triển bền vững, đó 
chặc chắn không phải là nguồn năng lượng, nguyên vật liệu có tính bên 
vững. Thêm vào đó, muốn sử đụng các nguồn tài nguyên hóa thạch cần phải 
sử dụng các quá trình khai khoáng một cách lặp lại liên tục, điều này sẽ liên 
tục ảnh hưởng xấu đến môi trường sống. 


Đối với các nguồn tài nguyên có khả năng tái tạo, các quá trình khai 
thác có ảnh hưởng xâu đến môi trường sẽ không cần thiết như trường hợp 
nguồn tài nguyên hóa thạch, hoặc được giảm đến mức thấp nhất. Thông 
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thường, các nguyên vật liệu có nguồn gốc sinh học sẽ được xếp vào loại tài 
nguyên có khả năng tái tạo. Tuy nhiên, chất thải từ một quy trình sản xuất 
nếu có thê thu hồi và sử dụng làm nguyên liệu cho một quy trình khác mà 
vẫn không mất giá trị thì vẫn có thê được xem là có khả năng tái tạo được 
trên quan điểm phát triển bền vững. Một số ví dụ của nguyên tắc này là 
trường hợp sử dụng sinh khối (ðiomass) để sản xuất nhiên liệu, hoặc sử 
dụng các loạt polymer có nguồn gốc sinh học trong một số sản phẩm hay bộ 
phận làm từ nhựa. 


Băng cách sử dụng 12 nguyên tắc của kỹ thuật xanh như là một bộ 
khung của các hoạt động, có thể thống nhất ý kiến của các nhà thiết kế ở 
quy mô phân tử, nguyên vật liệu, bộ phận, sản phẩm, hay ở quy mô hệ thông 
phức tạp dựa trên một ngôn ngữ chung và một phương pháp chung. Các 
nguyên tắc này không chỉ đơn giản là một danh mục các mục tiêu, mà là 
một hệ thông các phương pháp nhăm đạt tới mục tiêu thiết kế xanh và bền 
vững. Do nhiều nguyên nhân khác nhau như nguyên nhân về kính tế, quán 
tính, thói quen, điều kiện thực tế... trước mắt cần phải tối ưu hoá các sản 
phẩm, quy trình, hệ thống chưa có tính bền vững mà hiện tại đang hoạt 
động. Đây chỉ là giải pháp tạm thời trước mắt, và các nguyên tắc của kỹ 
thuật xanh sẽ cung cấp cơ sở quan trọng đề thực hiện giải pháp này. Bằng 
cách thiết kế lại toàn bộ hệ thống, xác định iại và đánh giá lại toàn bộ vân đề 
từ quy mô phân tử đến quy mô hệ thống, có thể phát huy tác dụng của các 
nguyên tắc của kỹ thuật xanh để đạt được mục đích lợi ích bền vững. 


IV. THÚC BẨY KỸ THUẬT XANH THÔNG 0UA HÓA HỤC XANH 


Đâu là sự khác biệt giữa “hóa học xanh" và “kỹ thuật xanh”? Theo định 
nghĩa, hóa học xanh liên quan đến việc thiết kế các quá trình và sản phẩm 
hóa học trong đó việc sử dụng hoặc tạo ra các hóa chất độc hại được loại trừ 
hoàn toàn hoặc giảm đến mức thấp nhất (7), còn kỹ thuật xanh liên quan 
đến việc thiết kê, thương mại hỏa, sử dụng các quá trình và sản phẩm SaO 
cho vừa có tính khả thi cũng như tính kinh tế, vừa có thể hạn chế tôi đa vẫn 
đề ô nhiễm tại nguồn cũng như các rủi ro hiểm họa đối với sức khoẻ con 
người và môi trường sông (74). Từ định nghĩa này, có thể thấy kỹ thuật 
xanh liên quan đến. việc thiết kế, thương mại hỏa và sử dụng tất cả mọi loại 
quá trình và sản phẩm, trong khi hoá học xanh chỉ liên quan đến việc thiết 
kế các quá trình và sản phẩm hỏa học. Như vậy có thể thầy hóa học xanh là 
một tập hợp con của kỹ thuật xanh, là một bộ phận của một tổng thể kỹ 
thuật xanh (28, 2). Cần phải áp dụng đông thời các nguyên tắc của hóa học 
xanh và kỹ thuật xanh để đạt được mục tiêu phát triển bền vững. 


Mối liên hệ giữa kỹ thuật xanh và hóa học xanh rất mật thiết trong 
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việc bảo đảm nguồn nguyên vật liệu và năng lượng ở đầu vào và đầu ra cảng 
an toàn càng tốt. Hóa học xanh cung cập cơ sở cho việc thiết kế các công 
nghệ kỹ thuật xanh nhằm đạt được sự bền vững của sản phẩm, quá trình và 
của hệ thông. Quyết định của các nhà hóa học khi thiết kế sản phẩm và quá 
trình hóa học sẽ có ảnh hưởng trực tiếp đến việc lựa chọn các giải pháp vê 
kỹ thuật công nghệ của các kỹ sư sản xuất. Chăng hạn tính chất lý hóa của 
nguyên vật liệu do các nhà hóa học lựa chọn sẽ quyết định đến loại thiết bị 
phản ứng cần phải sử dụng cho một quá trình sản xuất. Nhiệm vụ của các kỹ 
sư sẽ trở nên nhẹ nhàng hơn nếu các nhà hóa học quan tâm hơn đến vấn đề 
môi trường và an toàn khi thiết kế ra các sản phẩm và quá trình hóa học. Sử 
dụng nguôn nguyên vật liệu và năng lượng an toàn sẽ hạn chế được các chị 
phí cần thiết cho các giải pháp kỹ thuật giải quyết các vấn đề về môi trường 
trong quy trình sản xuât sau này. 


Các nguyên tắc của hóa học xanh có vai trò định hướng trong việc thiết 
kế các sản phẩm hay quy trình thân thiện với môi trường. Tuy nhiên trong một 
số trường hợp, cần phải cân bằng lợi ích của các nguyên tắc này đễ đạt được lợi 
ích chung cho toàn bộ quá trình. Chẳng hạn xét việc thay thế một số dung môi 
hữu cơ độc hại dễ gây ra cháy nô bằng dung môi xanh hơn là nước. Mặc dù sử 
dụng dung môi là nước mang lại nhiều lợi ích về môi trường và an toàn lao 
động, trong một số trường hợp cần phải xem xét đến chỉ phí năng lượng cũng 
như trang thiết bị dùng để loại nước ra khỏi sản phẩm. Phải đạt được sự cân 
bằng giữa các vấn đề này đề toàn bộ quá trình thật sự có lợi. 


Hóa học xanh làm nỗi bật tính an toàn của một quá trình bằng cách lựa 
chọn nguồn nguyên vật liệu an toàn hơn khi thiết kế, bao gồm việc lựa chọn 
nguồn nhập liệu cho quá trình, tác chất, dung môi . . Và Cả VIỆC thiết kế sản 
phẩm sau cùng sao cho không độc hại. Nhờ những. tiến bộ của ngành độc 
chất học (/oxieology) và cơ chế hóa học, chúng ta hiểu thêm về sự tương tác 
giữa các nhóm chức hóa học và cơ thể sống. Có thể xác định được chính xác 
hàm lượng hóa chất giải phỏng ra môi trường nhờ các nhà hóa học phân tích 
đã phát triển các phương pháp phân tích cũng như dụng cụ cần thiết để phát 
hiện ra các chất ô nhiễm ở nồng độ rất thấp. Nhờ được trang bị những thông 
tin như vậy, các nhà hóa học có thể loại trừ được các mỗi nguy hiểm khi 
thiết kế sản phẩm bằng cách tránh sử dụng các nhóm chức có thể tương tác 
với cơ thê sông, phát triển các phương pháp tông hợp không sử dụng dung 
môi độc hại dễ bay hơi, thực hiện các chuyên hóa sử dụng các tác chất ít độc 
hại, phát triển các sản phẩm có khả năng tự phân hủy sinh học. 


Nguồn năng lượng cũng là một yêu tô quan trọng cần phải quan tâm 
khi thiết kế sản phẩm vả quá trình hóa học, bởi vì rât nhiều vân đề liên quan 
đến ô nhiễm môi trường hãi nguồn từ việc sử dụng các nguồn nhiên liệu hóa 
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thạch. Sử dụng các nguồn sinh khối (biøess) để thay thể cho than đá, dầu 
moö, khí thiên nhiên là một lựa chọn. và đang dược thương mại hóa ở một 
mức độ nào đó. Tuy nhiên, dốt chảy các nguồn carbohydrate để sinh năng 
lượng cũng không phải là lựa chọn tôt nhất cho sự phát triển bền vững, Áp 
dụng các nguyên tặc của hóa học xanh đã hỗ trợ cho việc phát triển các giải 
pháp thay thế cho nguồn nhiên liệu hóa thạch, ví dụ sử đụng pin nhiêu liệu 
(/uel cclD. Bên cạnh đó, rất nhiều công nghệ hóa học xanh đã sử dụng xúc 
tác để làm lợi cho các quá trình hiện tại băng cách giam mức độ sử dụng 
nắng lượng cho quá trình, cũng như tăng độ chọn lọc và hiệu suất phản ứng, 
hạn chế tối đa chỉ phí dành cho quá trình phân riêng sản phẩm. 


Phần này giới thiệu một số ví dụ về những tiễn bộ của hóa học xanh 
trong một sô lĩnh vực: nguyên liệu. tác chất. đụng môi, và phương pháp tông 
hợp. Các ví dụ trong phân này chỉ nhằm mục đích cung cấp một cái nhìn 
tổng quan về vấn đẻ hóa học xanh và kỹ thuật xanh, không nhằm di sầu vào 
các vân đề vẻ cơ chế hay bản chất các quá trình hóa học. Các ví dụ này cho 
thấy kết “hợp hóa học xanh với kỹ thuật xanh ở giai đoạn thiết kế đầu tiên là 
một chiến lược hiệu quả để tăng năng suất, hạn chế tối đa lượng chất thải 
sinh ra, và từ đó tăng lợi nhuận cho quá trình. 


IV.1 Nguồn nguyên liệu 


Khi lựa chọn nguôn nguyên liệu cho một quá trình, cần phải quan tâm 
đến các vấn đề như nguồn gốc, độc tính, ảnh hưởng lên môi trường. Hiện tại 
dầu mỏ cung cấp hầu hết các hóa chất hữu cơ cần thiết, tuy nhiên nguồn 
nguyên liệu có nguồn gốc hóa thạch này không phải là vô tận và đang ngày 
cạn kiệt. Vì vậy, rất nhiều nghiên cứu đã và đang tập trung phát triển các 
nguồn nguyên liệu có khả năng tái tạo. Ví dụ sử dụng nguôn sinh khôi 
(biomass) cô nguồn gốc nông nghiệp, sử dụng khí CO›, sử dụng chitin từ vỏ 
động vật giáp xác như tôm cua, sử dụng các chất thải là sản phẩm phụ từ các 
quá trình sản xuất... đều có khả năng cho nguyễn liệu tái tạo. Tuy nhiên, 
các nguồn nguyên liệu thay thế này hiện tại vận chưa được sử dụng rộng rãi, 
do giá thành chưa cạnh tranh được với nguồn nguyên liệu có nguồn gốc từ 
dầu mỏ vốn đã được hoàn thiện và đang có hiệu quả cao. 


Các nguồn nguyên liệu có nguồn gốc sinh học có nhiều diễm vượt trội 
hơn so với các nguồn nguyên liệu từ dầu mỏ. “Nguồn carbohydrate từ sinh 
khối thường chứa nhiều nhóm chức hơn nguồn hydrocarbon, do đó giảm 
đến mức thấp nhất việc phải sử dụng các quá trình oxy hóa tạo nhóm chức, 
vốn đòi hỏi sử dụng các xúc tác kim loại nặng độc hại. Nhờ vào các hoạt 
động nông nghiệp, nguồn nguyên liệu cung cấp cho việc chuyển hóa sinh 
khối luôn được sinh ra liên tục. Mặc đù có nhiều thuận lợi như vậy và đã 
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được nghiên cứu rất nhiều trong phòng thí nghiệm, cho đến nay hầu như chỉ 
có furfural (arfuraldehyde, CzH¿O›) - là hóa chất trung gian quan trọng của 
công nghiệp hóa học - được sản xuất một cách hiệu quả trên quy mô lớn từ 
nguồn carbolhydrate của sinh khói là chất thải (20). Trong đó, các chất thải 
từ hoạt động nông nghiệp hay lâm nghiệp được thúy phân ở nhiệt độ cao sẽ 
chuyên hóa thành furfural. Bên cạnh việc sàn xuât furfural, các nhà nghiên 
cứu vẫn đang nỗ lực để thương mại hóa các kết quả về chuyên hóa sinh khói 
khác vốn đã đạt được hiệu quả khá tết trong phòng thí nghiệm. 


Tập đoàn hóa chất Cargill Dow sản xuất polylactic acid hiệu 
Natureworks từ các nguồn nguyên liệu có khả năng tái tạo, ví dụ từ ngô hay 
củ cải đường (217). Natureworks, công ty con của Cargill Down, là nơi đầu 
tiền sản xuât các polymer chỉ từ nguôn nguyên liệu có khả năng tát tạo, 
trong đó chất lượng và giá thành cạnh tranh được với các polymer từ dầu 
mó. Quả trình sản xuất không sử dụng thêm bất cứ dung môi hữu cơ nảo, 
sản phẩm sau cùng có khả năng tự phân hủy sinh học cũng như có thể thu 
hồi và tái chế đễ dàng. Hiện tại, Cargill Down đang nghiên cứu để hạ thấp 
giá thành sản phẩm băng cách sử dụng nguyên liệu cho quá trình sản xuất là 
chất thải từ hoạt động nông nghiệp hay lâm nghiệp thay cho củ cải đường vả 
ngô. Các sản phẩm chứa polylactic acid từ nguyên liệu có khả năng tát tạo 
đang có mặt rât nhiều trên thị trường, ví dụ bao bì thực phẩm hay nước giải 
khát, áo quần ... Và thực tế cho thấy chủng hoàn toàn cạnh tranh được với 
polylactic acid từ đầu mỏ. 


Hemicellulose và cellulose trong sinh khối có thể được thủy phân 
thành các loại đường khác nhau, sau đó có thể lên men hay tham gia các 
chuyển hóa hóa học hình thành nhiều sản phẩm khác nhau. Phần lipnin có 
thể được đốt đề chuyển hóa thành nhiệt năng và điện năng cung cấp cho quá 
trình chuyên hóa nói trên. Phần protein từ sinh khối có thể được thu hồi đê 
ứng dụng trong thực phẩm hay làm thức ăn cho gia súc. Phần khoáng chất 
từ sinh khối cũng có thể được thu hồi và chuyên hóa thành những sản phẩm 
thương mại khác (H.IV.1) (22). Các nghiên cứu hiện tại đang tập trung vào 
việc giảm giá thành của quá trình chuyển hoá sinh học sinh khối thành 
ethanol cũng như các sản phẩm hóa chất khác, nhằm thương mại hóa chúng 
và cạnh tranh được với các sản phẩm nguồn gốc dầu mỏ. Trong đó, hai yêu 
tô thường được quan tâm: () các điều kiện tiền xử lý và phát triển loại 
cellulase enzyme tốt hơn đề cải tiễn tốc độ, hiệu suất và nồng độ, (m") thiết 
kế lựa chọn biến tính nguồn sinh khói để tăng năng suất thu ethanol và giảm 
chi phí xử lý phần đường không sử dụng. Ethanol đang được tập trung 
nghiên cứu làm nguôn thay thế cho các loại nhiên liệu từ đầu mỏ, đo hoạt 
tính, độ chọn lọc và hiệu quả cao đồng thời không sinh ra khí thải độc hại. 
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Hình IW.1 Chuyển hóa cellulose, hemiceliulose, lignim, protein trong xinh khối 
thành nhiên liệu, hóa chái, nhiệt năng, điện năng, thực phâm và thức ăn gia súc 


Tuy nhiên cân lưu ý không phải tất cả các nguồn tài nguyên có khả năng 
tái tạo đều có nguồn gốc từ sinh khối. Thật ra đốt cháy các nhiên liệu hóa thạch 
đã sinh ra COs, là nguyên liệu cho một số quá trình khác. Ví dụ CO; được xem 
là nguyên liệu thô trong sản xuất một số vật liệu xây dựng. Trong đó, CO; từ 
khí thải được thu hồi, tăng nhiệt độ và tăng áp suất để đạt điều kiện siêu tới hạn 
(supercritical). Lưu chất siêu tới hạn này, kết hợp với các sán phẩm hydratc 
hóa từ bột nhão cement, hình thành các hợp chất carbonate. Băng cách kết hợp 
với CO: siêu tới hạn, các vật liệu tâm lợp nhà hay tâm lát tường sẽ có chất 
lượng tốt hơn (ví dụ bền cơ học hơn, cứng hơn...) so với các sản phẩm được 
sản xuất theo phương pháp đúc khuôn truyền thống. Phương pháp này, có tên 
gọi là Supramics, hiện tại đang được áp dụng để chuyển hóa khí thải CO; và tro 
thành vật liệu xây dựng có giá trị. Ngoài ra, CO; siêu tới hạn cũng đang được 
sử dụng để tầng cường lý tính và cơ tính cho Portland cement (23). 


1V.2 Tác chất 


Các tác chất sử dụng trong các quá trình hóa học thường độc hại, có 
tính ăn mòn cao, nguy hiểm cho người vận hành. Tác chất an toàn hơn đang 
được nghiên cứu làm chất thay thế. Trong đó, quá trình oxy hóa đang sử dụng 
nhiều tác chất thay thế an toàn hơn các tác chất truyền thống. Ví dụ trước đây 
các hợp chất alcohol được oxy hóa thành hợp chất carbonyl bằng cách sử 
dụng kim loại nặng như chromium (VỊ), hình thành nhiều sản phẩm phụ. Tác 
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giả Sheldon và cộng sự đã thiết kế một hệ xúc tác “xanh hơn” để oxy hóa 
alcohol thành aldehyde và ketone. Trong đó, một loại xúc tác phức ruthenium 
được sử dụng trong điều kiện không khí thông thường đê oxy hóa nhiều loại 
alcohol. Quá trình này không cân phải sử dụng thêm dung môi hữu cơ độc 
hại. Ngoài ra, sản phẩm phụ duy nhất của quá trình là nước không độc hại, 
giảm chỉ phí tiêu tốn cho quá trình tách và tỉnh chế sản phẩm (2+) 


Hydrogen peroxide cũng là một tác nhân oxy hoá khác dược cho là 
“xanh hơn” các tác nhân chứa chlorine truyền thống. Nhóm nghiên cứu 
Collins đã thiết kế một loạt xúc tác để hoạt hóa hydrogen pcroxide trong quá 
trình tây trắng bột giấy. Các hệ xúc tác này có độ chọn lọc cao, rất hiệu quá 
trong một khoảng pH rộng, quá trình tây trắng bột giấy tiêu thụ ít năng 
lượng hơn, đặc biệt không sinh ra các sản phẩm phụ chứa chlorine độc hại 
(22): Công nghệ này được ứng dụng trong ngành công nghiệp sản xuất giấy 
và bột giây, giúp cho ngành công nghiệp này tiễn đến những công nghệ 
xanh và sạch hơn cho quá trình tách lignin và tây trắng. bột giây theo 
phương pháp hóa học. Việc sử dụng chlorine dioxide dể thay thế cho 
chlorine trong các quá trình tây trắng bột giấy đang được áp dụng trong 
công nghiệp, nhằm hạn chế các sản phẩm phụ là dẫn xuất _chlor hóa có khả 
năng gây ung thư. Tuy nhiên, sử dụng chlorine đioxide vẫn có nhiều điểm 
bất lợi như lượng tác chất sử dụhg còn rất cao, quá trình tiêu tốn nhiều năng 
lượng, và vẫn còn sinh ra một ít hợp chất chlor hữu cơ. Do đó, các hệ xúc 
tác của Collins kết hợp với hydrogen peroxide đã mở ra công nghệ tây trắng 
không chlorine cho ngành công nghiệp sản xuất giấy và bột giấy. 


Hydrogen peroxide còn được sử dụng làm tác nhân oxy hóa trong các 
quá trình epoxy hóa alkene. Thông thường, quá trình epoxy hóa alkene sử 
dụng các tác nhân như oxygen không khí, peroxide hay peracid. Tuy nhiên, 
các tác nhân epoxy hóa truyền thông này có hạn chế là sinh ra nhiều sản 
phẩm phụ do oxy hóa quá mức, và một lượng lớn sản phẩm phụ từ peroxide 
hay peracid được hình thành với mức tương đương với lượng alkene. Rất 
nhiều nghiên cứu tập trung vào việe thiết kế các hệ xúc tác mới nhằm hoạt 
hóa hydrogen peroxide cho phản ứng epoxy hóa alkene. Nhóm nghiên cứu 
của Vartzouma đã thiết kế các ligand dạng shiff base, có định chúng trên các 
chất mang silica và sau đó tạo phức với manganesc. Hệ xúc tác này kết hợp 
với hydrogen peroxide hoạt động rất hiệu quả cho phản ứng cpoxy hóa 
alkene với hoạt tính xúc tác cao hơn các hệ truyền thông. Ngoài ra. lượng 
sản phẩm phụ sinh ra được giảm đáng kế (26). 


Một ví dụ khác, nhiều nghiên cứu đang tập trung tìm hóa chất thay thế 
cho phosgene, một hóa chất có độ độc hại cao được sử dụng rộng rãi trong 
công nghiệp. Dimethyl carbonate đang được sử dụng cho phản ứng methyl 
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hoá và carbonyl hóa thay cho methyl halide và phosgene. Đây là tác chất có 
độc tính thấp hơn phosgene một cách đáng kể, được tông hợp từ methanol 
và oxygen hay carbon dioxide mà không cân phải có mặt phosgene. Mặc dù 
các phản ứng sử dụng dimethyl carbonate đòi hỏi thực hiện ở nhiệt độ và áp 
suất cao hơn, quá trình an toàn hơn và sinh ra ít sản phẩm phụ hơn so với 
các quá trình sử dụng phosgene truyền thống. Nhóm nghiên cứu của Distaso 
đã thực hiện phản ứng carbonmethoxy hóa diamine béo bằng cách sử dụng 
dimethyl carbonate thay thế cho phosgene với xúc tác Sc(OT; trong điều 
kiện êm dịu. Phản ứng có độ chọn lọc cao (100%), hệ xúc tác có khả năng 
thu hồi và tái sử dụng được (27). 


IV.3 Dung môi 


' CH;Clạ 
Acstong 
Ethanol 
Methanol 
Ethar 
Ethyl Acetate 
2-Butanoneg 


Toluane 


Pyridine 
t-Butanol 
Naw scivent 





100 L/kg 


1300 L/kg Optimised 22 L/kg 4 7 L/kg 4 L/kg 

DÀNG ở 5 š ommerecial Route EFuture 

Medicinal Chemistry Med Chemistry Commercial Route Following solvent Target 
1990 1994 1997 Recovery 


Hình IW.2 So sánh lượng dung môi hữu cơ cần sử dụng cho quá trình sản 
xuất 1 kg thuốc Viagra qua các thời kỳ 


Dung môi được sử dụng rộng rãi trong ngành công nghiệp hóa chất 
làm môi trường phản ứng, dùng trong quá trình phân riêng, hoặc làm chất 
trợ cho một số quá trình. Hầu hết dung môi trong công nghiệp là các chất 
hữu cơ dễ bay hơi, độc hại cho người vận hành và cho môi trường, dễ gây ra 
cháy nổ. Các điểm bất lợi này đã thúc đây các nghiên cứu nhăm tìm ra 
những quy trình hạn chế đến mức thấp nhất việc sử dụng dung môi hữu cơ 
độc hại, cũng như những quy trình sử dụng các dung môi thay thế cho các 
dung môi hữu cơ truyền thống, trong đó tác động xâu lên môi trường được 
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hạn chế. Ví dụ vào năm 1990, để sán xuất 1 kg thuốc Viagra cần sử dụng đến 
1300 lít dung môi hữu cơ, trong đó-dichloromethane chiếm tỷ lệ khá lớn. Đến 
năm 1994, lượng dung môi này được giảm xuống còn 100 lít cho 1 kg sản 
phẩm Viagra. Tuy nhiên các dung môi có độc tính cao như dichloromethane 
và toluene vận chiếm tỷ lệ lớn trong tổng lượng dung môi cân thiết. Quy 
trình sản xuất Viagra thương mại hóa vào năm 1997 đã giảm được tổng 
lượng dung môi hữu cơ xuống còn 22 lít cho một kg sản phẩm Viagra, trong 
đó các dung môi có độc tính cao như dichÌoromethane và toluene đã được hạn 
chế đến mức thấp nhất. Theo định hướng của Hóa học xanh, việc thu hồi và 
tái sử dụng dung môi cho quá trình sản xuất Viagra đã được nghiên cứu, và 
khi áp dụng công nghệ nảy vào sản xuất, tổng lượng dung môi hữu.cơ cần 
thiết đã giảm xuống còn 7 lít cho một kg sản phẩm Viagra. Trong đó, không 
còn sử dụng các dung môi có độc tính cao như dichloromethane và toluene. 
Mặc dù sản phẩm này đã được thương mại hóa từ nhiều năm nay, các nhà sản 
xuất vẫn đã và đang cô gắng tiếp tục cải tiến công nghệ để hạn chế đến mức 
thấp nhất việc sử dụng lượng dung môi hữu cơ độc hại (H.IV.2). 


Hiện tại ở quy mô phòng thí nghiệm, rất nhiều phản ứng hóa học đã 
được thực hiện thành công trong các dung môi mới như chất lóng ion (ionic 
liquid), lưu chất siêu tới hạn (supercritical fluid), nước, hoặc được thực hiện 
trong điều kiện không dung môi. Rất nhiều nghiên cứu đã và đang tập trung 
vào việc nghiên cứu tính chất và ứng dụng của CƠ; siêu tới hạn. CƠ; siêu 
tới hạn có nhiều điểm thuận lợi như có độ độc hại thấp, không cháy, giá 
thành thấp, có khả năng tái tạo, đễ tách và tỉnh chế sản phẩm, và dễ chuyển 
hóa khí CO; thành trạng thái siêu tới hạn. Rất nhiều phản ứng hữu cơ đã 
thực hiện thành công trong CO; siêu tới hạn. Nhóm nghiên cứu Patcas đã sử 
dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi cho quá trình hydroformyl hóa alkene 
với sự có mặt của xúc tác phức cobalt. Hoạt tính của xúc tác trong phản ứng 
tương đương với trường hợp sử dụng dung môi truyền thống là toluene, 
ngoài ra độ chọn lọc thành sản phâm aldehyde trong CO; siêu tới hạn cao 
hơn. Xúc tác phức cobalt hoà tan trong CO; siêu tới hạn, tuy nhiên khi hạ 
thập nhiệt độ của hỗn hợp phản ứng sẽ trở nên KG: tan và tách ra dễ dàng, 
có khả năng thu hồi và tái sử dụng (28). 


Sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi phản ứng đã được triển khai trên 
quy mô công nghiệp, ví dụ Công ty Thomas Swan của Anh Quốc đã xây dựng 
nhà máy hydro hóa dây chuyền liên tục trong CO; siêu tới hạn. Đó là kết quả 
của quá trình hợp tác giữa nhóm nghiên cứu sản xuất sạch hơn của trường Đại 
học Nottingham và Công ty Thomas Swan. Nhà máy bất đầu hoạt động vào 
tháng 6 năm 2002, và hóa chất đầu tiên được sản xuất trong điều kiện sử dụng 
CO; siêu tới hạn là trimethylcyclohexanone từ 1sophorone (29). Hydro hoá 
isophorone trong điều kiện sử dụng dung môi truyền thống có nhược điểm là 
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sinh ra nhiều sản phâm phụ, chủ yếu là do trimethylcyclohexanone tiếp tục bị 
hydro hóa. Do đó, quá trinh tách và tình chê sản phâm sẽ trở nên phức tạp và 
tôn kém hơn nhiều so với trường hợp sử dụng CO: siêu tới hạn. 


Một loại dung môi khác đang thu hút sự chú ý là chất lỏng ion. Đây 
được xem là một trong những loại dung môi xanh, vì không bay hơi và do 
đó ít độc hại và không gây ra cháy nô khi sử dụng. Số lượng loại chất lỏng 
lon đang được nghiên cứu được tăng lên, bằng cách thay đôi cầu trúc của 
catlon và anion. Tuy nhiên, khó khăn của việc ứng dụng rộng rãi chất lỏng 
lon làm dung môi là cần phải có các quy trình điêu chế ra chúng một cách 
hiệu quả và kinh tế. Một vấn đề cần quan tâm khi điều chế chất lỏng íon là 
phải sử dụng một lượng lớn dung môi hữu cơ thông thường để tỉnh chế chất 
lỏng ion, chủ yếu là rửa loại sản phẩm phụ và tác chất dư. Nhiều phương 
pháp mới điều chế chất lỏng ion đang được phát triển, một trong số đó lả 
việc sử dụng vị SÓNG (microwave) để hỗ trợ quá trình tổng hợp. Bằng cách 
sử dụng v1 sóng, chất lỏng ion điều chế được có độ tình khiết cao trong thời 
gian phản ứng ngắn, giảm bớt chỉ phí tiêu tốn cho quả trình tách và tỉnh chế 
so với các phương pháp điều chế thông thường (30). 


Nước cũng đã và đang được nghiên cứu sử dụng làm dung môi để 
thay thế cho một số dung môi hữu cơ truyền thống. Rõ ràng nước là loại 
dung môi xanh nhất hiện nay: rẻ tiền nhất, ít độc hại nhất, an toàn nhất, trữ 
lượng nhiều nhất. Một số phản ứng trước đây được thực hiện trong dung 
môi hữu cơ ngày nay có thể được tiến hành trong nước, nhờ vào một số xúc 
tác thế hệ mới. Trong một số trường hợp, nước không những làm tăng tốc 
độ phản ứng mà còn tăng độ chọn lọc cho phản ứng, thậm chí trong trường 
hợp tác chất không tan hoặc ít tan trong nước. Bên cạnh đó, hàm lượng 
oXYgen trong nước thấp hơn các dung môi hữu cơ khác, tạo điều kiện thuận 
lợi cho các phản ứng hữu cơ sử dụng các xúc tác phức kim loại chuyển tiếp, 
vốn rất nhạy với oxygen. Ví dụ các phản ứng ghép đôi carbon-carbon Heck, 
một loại phản ứng có ứng dụng rộng rãi trong công nghiệp sản xuất dược 
phẩm, hóa chất tỉnh khiết, hay vật liệu chức năng, có thể được thực hiện 
trong dung môi nước với sự cỏ mặt của xúc tác phức palladium (37). 


Giải pháp tốt nhất để giảm đến mức thấp nhất những điểm bất lợi do 
việc sử dụng dung môi mang lại như vấn để an toàn cho người sử dụng và 
cho môi trường, chỉ phí tiêu tốn... là tiến hành các phản ứng trong điều kiện 
"không dung môi. Tuy nhiên không phải tất cả các quá trình đều có thê tiến 
hành được trong điều kiện không dung môi. Nhiều nghiên cứu về phản ứng 
không dung môi đã được thực hiện và có kết quả tốt. Bằng cách sử dụng xúc 
tác aluminum triflate, có thê thực hiện phản ứng acety! hóa alcohol, phenol, 
thiophenol bằng anhydride acetic trong điêu kiện không có dung môi. Phản ứng 
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có hiệu suất và độ chọn lọc cao, hạn chế được hiện tượng racermic hóa các 
alcohol có hoạt tính quang học (32). Quá trình điều chế benzaldehyde từ benzyl 
alcohol trong điều kiện không sử dụng dung môi với sự có mặt cúa xúc tác 
nano vàng đã được thực hiện. Phương pháp điều chế benzaldehyde theo con 
đường oxy hóa đã giải quyết được việc sử dụng các tác chất chứa chlorine. Xúc 
tác có hoạt tính và độ chọn lọc cao, có khả năng thu hồi và tái sử dụng (33). 


IV.4 Phương pháp và quy trình tổng hợp 

Áp dụng các nguyên tắc của hóa học xanh vào phương pháp tông hợp 
hữu cơ có thể thu được nhiều phản ứng hay sản phẩm mong muôn hơn cũng 
như sinh ra ít chất thải hơn và vấn đề an toàn sẽ được cái tiền. Các lợi ích về 
mặt môi trường có thể được nâng cao, ngay từ việc lựa chọn nguồn nguyên liệu 
ban đầu cho đên khi sản phẩm được hình thành. Ví dụ tiêu biểu nhất cho thấy 
việc thiết kế lại quy trình tổng hợp đã mang lại nhiều lợi ích là quá trình sản 
xuất sertraline, hoạt chất chính trong dược phẩm chống trằm cảm ZoloR. Sứ 
dụng quy trình tổng hợp mới (H.IV.2) đã mang lại nhiều lợi nhuận: hàng năm 
lượng sản phẩm tăng gáp đôi, loại trừ được việc sử dụng 140 tấn T¡C1¿, 440 tấn 
chất thải răn chứa T1, giảm 150 tấn HCI 35%, giảm 100 tắn NaOH 50%. 
Thành tựu nổi bật nhất là đã giảm được việc sử dụng bốn loại dung môi khác 
nhau xuống chỉ còn một dung môi duy nhất là ethanol trong giai đoạn đầu tiên. 
Quy trình trước đây sử dụng 60 000 L dung môi / 1000 kg sản phẩm sertraline, 
trong khi quy trình sản xuất được cải tiễn chỉ sử dụng 6000 L dung môi /1000 
kg sản phẩm. Quy trình được cải tiến đã được thương mại hóa, có nhiều điềm 
vượt trội về mặt an toàn cho người vận hành, giảm chi phí năng lượng và chị 
phí giải quyết chất thải, trong khi tăng gấp đôi sản lượng. 


Lĩnh vực sản xuất polymer cũng có một số nghiên cứu cải tiến quy trình 
sản xuất theo hướng xanh và sạch hơn. Tập đoàn Asahi Kasei đã và đang phát 
triển quy trình sản xuất polycarbonate dùng trong xe hơi, vật liệu gia dụng, 
DVDa... theo hướng bền vững hơn. Hiện tại, polycarbonate được sản xuất từ 
bisphenol-A và một lượng lớn phosgene rất độc hại, đồng thời sử dụng một 
lượng lớn dung môi methylene chioride. Quy trình sản xuất mới không sử 
dụng dung môi và phosgene, đã kết hợp bisphenol-A với cthylene oxide và 
CO¿, trong đó CO; là sản phẩm phụ từ nhà máy sán xuât ethylene oxide. 
Ngoài ra, quy trình này đã giảm được lượng khí thải xuống khoảng 173 tấn 
CO; / 1000 tân polycarbonate. Tập đoàn hóa chất Dupont đã sử dụng công 
nghệ sinh học để sản xuất ra 1,3-propanediol từ tính bột ngô, đây là monormer 
của polymer Sorona. Phương pháp này không cần phải sử dụng dung môi hữu 
cơ độc hại, quá trình được tiến hành ở nhiệt độ gân với nhiệt độ phòng. 
Trong khí đó, phương pháp truyền thống đòi hỏi quá trình thực hiện ở 
nhiệt độ cao và áp suất cao, sử dụng xúc tác kim loại nặng độc hại (2). 
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Hình IV.2 Thiết kế lại quy trình tổng hợp serrdline 


V. EÁP VẤN ĐỀ CẦN QUAN TÂM 


Ngành công nghiệp hóa chất rõ ràng đã và đang có những đóng góp 
hết sức to lớn đến việc cải thiện chất lượng đời sông nhân loại. Tuy nhiên, 
trong một số trường hợp do sự hạn chế về điều kiện trang thiết bị, hoặc dỡ 
thiếu sự cân nhắc xem xét kỹ lưỡng hay thậm chí có thể do hạn chế về mặt 
kiến thức, các nhà hóa học cũng như các kỹ sư quá trình đã gây ra những 
tác hại lớn đối với con người và môi trường sống. Thách thức đối với các 
nhà hỏa học và kỹ sư trong thể kỷ 21 là tiếp tục tiếp nhận những thành quả 
to lớn về mặt xã hội cũng như về mặt kinh tế do ngành công nghiệp hóa 
chất mang lại. nhưng không được gây hại cho môi trường sông (hiểu theo 
nghĩa rộng nhất), cũng như không được gây ra các ảnh hưởng tiêu cực đến 
các thể hệ tương lai về mọi mặt. Đây chính là các mục tiêu của hóa học 
xanh và kỹ thuật xanh nhằm hướng đến một sự phát triển bên vững. Tuy 
nhiên, làm thế nào để đạt được các mục tiêu này là vấn đề cần quan tâm. 
Câu trả lời rất phức tạp, liên quan đến toàn xã hội, liên quan đến tắt cả các 
khía cạnh của những vẫn để sau đây, và các vẫn để này có sự kết nối chặt 
chế với nhau (3+): 
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- Công nghệ: Một số lượng lớn các công nghệ hóa học xanh có giá trị 
đã và đang được công bố, và sô lượng công trình xuất bản vẻ vẫn đề này 
ngày một tăng. Tuy nhiên, công nghệ hóa học xanh đòi hỏi phải phát triên 
hơn nữa, và quan trọng hơn, phải được thương mại hóa. Các thành công vê 
công nghệ xanh và thân thiện với môi trường ở quy mô phòng thí nghiệm 
chưa thể bảo đảm rằng chúng sẽ được lựa chọn ở quy mô công nghiệp. 
Trước mắt cũng như trong tương lai gần, chúng ta có thể thấy được việc 
giảm đến mức thấp nhất việc sử dụng các dung môi hữu cơ độc hại dễ bay 
hơi. Việc sử dụng các xúc tác thế hệ mới nhằm tăng độ chọn lọc và hiệu quả 
cho quá trình cũng như giảm lượng chất thải độc hại đang được áp dụng. Về 
mặt kỹ thuật, chúng 1a sẽ thấy những cuộc cách mạng về thiết kế nhằm giảm 
nguyên vật liệu vả năng lượng tiêu tốn, tăng cường mức độ an toàn cho quá 
trình. Tuy nhiên. về mặt bền vững, cần phải đạt được nhiều tiễn bộ vượt bậc 
trong sự phát triển nguồn năng lượng tái tạo. 


- Giáo dục: Các nhận thức về mặt môi trường cũng như vai trò của 
khoa học công nghệ trong việc cải thiện chất lượng môi trường phải được 
giảng dạy sớm hơn cho học sinh sinh viên. Cần phải thấy rõ vần đề những gì 
chúng ta giảng dạy cho học sinh sinh viên hôm nay sẽ quyết định đến mức 
độ xanh và sạch của sản phẩm quy trình trong tương lai. Các nguyên tắc của 
hóa học xanh nên được đan xen vào chương trình các môn học một cách 

hợp lý. Đội ngũ giảng dạy phải được trang bị đủ các dụng cụ, trang thiệt bị, 
_ nguyên vật liệu ... để có thể kết hợp hóa học xanh vào bài giảng hay chương 
trình nghiên cứu của mình một cách hiệu quả. 

- Xã hội: Xã hội nói chung có ảnh hưởng lớn đến việc phát triển kỹ 
thuật hóa học xanh. Sức tiêu thụ là động lực quan trọng trong việc quyết 
định loại sản phẩm mà ngành công nghiệp sản xuất ra. Đôi khi các quy trình 
hay sản phẩm có tính bền vững đi kèm với một cái giá khá cao cả về mặt 
kinh tế lẫn mặt. chất lượng, và chính người tiêu thụ sản phẩm là người ra 


quyết định về vấn đề này. Ví dụ sự lựa chọn giữa các sản phẩm sơn nước và 
sơn dung môi hữu cơ. 


- Các nhà quản lý: €ác nhà quản lý cũng có một vai trò trong việc 
thúc đây sự phát triển của kỹ thuật hoá học xanh, đưa ra những chính sách 
thích hợp nhằm khuyến khích sự phát triển bền vững, cũng như bảo đâm 
rằng có một sân chơi cạnh tranh lành mạnh. Các nhà quản lý cũng có trách 
nhiệm trong việc thúc đây sự phát triển của các công nghệ xanh và sạch 
thông qua các cơ chế cấp kinh phí thỉch hợp. 


- Công nghiệp: Nục tiêu chính của ngành công, nghiệp là lợi nhuận. Tuy 
nhiên, đang có sự tiến triển về mặt nhận thức vẻ yêu tô quyết định đến sự thành 
công trong tương lai không chỉ nằm ở một mà ở cả ba vấn đề: kinh tế, môi 
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trường, xã hội. Các chị phí của việc gây ra những thiệt hại cho môi trường ngày 
một tăng cao và đang ở mức không thể chấp nhận. Vấn đẻ nảy, cùng với sự 
tăng dần kiến thức vẻ các ảnh hường lâu đài của hóa chất lên môi trường, cùng 
với những tiễn bộ của kỹ thuật đã giúp cho việc thay thể các sản phẩm hay quy 
trình chưa xanh và sạch băng những sản phẩm hay quy trình bền vững hơn. 


Nhìn chung mục tiêu về một xã hội xanh và bền vững không thể đạt 
được trong một sớm một chiều, mà là một con đường còn đải và chưa chắc 
chắn, Và rất có thể trên con đường đó chúng ta sẽ có một số sai lầm nhất định, 
tuy nhiên cần phải nhắn mạnh răng đó là một con đường cần thiết. Mặc dù 
khoa học có thể giúp cho việc thực thi các ý tưởng vẻ việc hoàn toàn tránh 
được các mỗi nguy hiểm, độc hại, ô nhiễm... xã hội nói chung sẽ quyết định 
những gì sẽ được chấp nhận, xét về mỗi tương quan chỉ phí - lợi nhuận. Như 
đã trình bày, các ý tưởng hiện đại về hóa học xanh và bền vững chỉ được quan 
tâm phát triển trong khoảng 20 năm qua, nhưng cần phải thảy rằng một số 
mục tiêu thật ra đã được quan tâm theo đuổi từ nhiều năm trước. Một ví dụ 
tiêu biểu là năm 1948, nhà khoa học Hofmann, hiệu trưởng đầu tiên của 
Trường Hóa học Hoàng Gia Ảnh (London), đã nhận định: “một nhà máy hóa 
chất lý tưởng là một nhà máy không có chất thải mà chỉ có sản phẩm, Càng có 
khả năng tận dụng được giá trị của chất thải của nó, nhà máy cảng tiễn gần 
đến trạng thái lý tướng, và lợi nhuận sẽ càng lớn”. Rð ràng nhận định đó vẫn 
còn phù hợp với các nguyên tác của kỹ thuật hóa học xanh hiện nay. 
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XÚC TÁC CÚ KHẢ NĂNG THU HỒI VÀ TÁI SỬ DỤNG 


1.1 CÁI NHÌN CHUNG DƯỚI GC ĐỘ HÓA HỌC XANH 


Công nghệ xúc tác đóng vai trò rất quan trọng trong sự phát triển của 
ngành công nghiệp hóa chất, đóng góp một phần không nhỏ vào tổng sản 
lượng quốc gia (ŒNP ~ gross nafional produc). Các quá trình sử dụng xúc 
tác nằm ở vị trí trung tâm trong các chiến lược hạn chế đến mức tối đa hoặc 
loại trừ hoàn toàn chất thải. Thật vậy, một trong những mục tiêu chính của 
các nhà hóa học là sản xuất ra sản phẩm với hiệu suất đạt 100% cũng như độ 
chọn lọc đạt 100%. Thiết kể và lựa chọn hệ xúc tác thích hợp sẽ tạo điều 
kiện thuận lợi cho việc sản xuất các sản phẩm hóa chất bằng các quy trình 
không chất thải. Xúc tác nói chung có mối liên quan mật thiết đến việc thiết 

_kế, phát triển và thực thi các chiến lược của hóa học xanh. Trong thế kỷ 21, 
chúng ta có thể mong đợi rằng các hoạt động tiễn đến một công nghệ hóa 
học xanh và sạch hơn sẽ tạo nhiều cơ hội cho việc phát triển lĩnh vực xúc 
tác cũng như các quá trình hóa học có sử dụng xúc tác €)). 


Một lĩnh vực của công nghệ xúc tác phát triển nhanh chóng và ngày 
càng thu hút sự quan tâm của cộng đồng hóa học theo hướng hạn chế tôi đa 
chất thải là sử dụng xúc tác trên chất mang rắn, Mặc dù xúc tác rắn đã và 
đang được sử dụng rộng rãi trong các quá trình chế biến hóa dâu trên quy 
mê lớn, phần lớn các công nghệ sản xuất các hóa chất cao cấp, các hóa chất 
dùng trong công nghiệp dược phẩm lại chủ yếu dựa vào xúc tác đồng thể. 
Trong đó chỉ có một số rất ít các quá trình có sử dụng xúc tác rắn, chủ yếu là 
trong phản ứng hydrogen hóa. Rất nhiều quá trình sử dụng xúc tác đồng thể 
như vậy đã được tìm ra và phát triển cách đây gần 100 năm, tuy nhiên chỉ 
được phát triển theo hướng tăng hiệu suất đến mức tối đa mà bỏ qua ảnh 
hưởng của việc hình thành các sản phẩm phụ độc hại cũng như hình thành 
các chất thải gây ô nhiễm môi trường. Một lượng lớn các chất thải độc hại 
được sinh ra trong quá trình tách và tỉnh chế sản phẩm cũng thường không 
được quan tâm khi đánh giá hiệu quả quá trình (2). 
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Đề giải quyết vấn đề hạn chế chất thải cho các quá trình sử dụng xúc tác, 
đặc biệt trong các quy trình sản xuất hóa chất cao cấp, hóa chất dùng trong 
công nghiệp dược phẩm, xúc tác trên chất mang rắn đã được đề nghị sử dụng. 
Thật vậy, bằng cách sử dụng xúc tác răn, quá trình tách và tính chế sản phẩm 
trở nên dễ dàng hơn so với trường hợp xúc tác đồng thể. Sau khi phản ứng kết 
thúc, xúc tác răn được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng đễ dàng bằng phương 
pháp lọc hay ly tâm đơn giản. Xúc tác sau khi tách ra có khả năng thu hôi và tái 
sử đụng, và do đó tuổi thọ của xúc tác có khả năng được kéo dài. Điều này thật 
sự có ý nghĩa lớn khi xúc tác sử dụng dựa trên các kim loại chuyền tiếp quy 
hiểm có giá thành rất cao — hầu hết các quá trình sản xuất hóa chất cao cấp, hóa 
chất dùng trong công nghiệp dược phẩm đều có sử dụng xúc tác kim loại 
chuyển tiếp quý hiếm. Băng cách thu hồi và tái sử dụng xúc tác, lượng chất thải 
chứa các kim loại nặng độc hại được hạn chế đến mức thấp nhất (3). 


Nếu không sử dụng xúc tác trên chất mang răn, việc tách xúc tác là kim 
loại chuyển tiếp trong sản xuất hóa chất cao cấp, hóa chất dùng trong công 
nghiệp được phẩm thường cần mệt số quy trình phức tạp, ví dụ sử dụng sắc ký 
cột. Các xúc tác kim loại chuyên tiếp trong trường hợp này thường khó có thể 
được thu hồi và tái sử dụng, hoặc phải trải qua một quá trình thu hồi phức tạp 
tốn kém và không hiệu quả. Quy trình thu hồi xúc tác đồng thể như vậy thường 
có thể sinh ra một lượng lớn các chất thải khác. Một hạn chế khác của việc sử 
dụng xúc tác đồng thể trong trường hợp này là các sản phẩm hữu cơ có thẻ bị 
nhiễm vết kim loại nặng độc hại. Đây là vân đề hết sức nghiêm trọng trong sản 
xuất dược phẩm hay các hóa chất cao cấp, vốn đòi hói sản phẩm phải đạt các 
chỉ tiêu tỉnh khiết một cách nghiêm ngặt. Băng cách sử dụng xúc tác trên chất 
mang rắn, có thể hạn chế đến mức thấp nhất việc sản phẩm bị nhiễm vết kim 
loại nặng nói trên (2). Trong. nhiều trường hợp, chí phí dành cho quá trình tách 
và tỉnh chế làm tăng chỉ phí tống cộng của quá trình một cách đáng kê. 


Ngày nay, có rất nhiều loại chất mang khác nhau được tìm ra nhằm cô 
định các xúc tác phức kim loại chuyên tiếp, và nhiều loại xúc tác rắn tương 
ứng đã chứng tỏ được ưu điểm của chúng. Tuy nhiên, cân phải nhìn nhận 
răng các xúc tác trên chất mang rần cũng có những mặt hạn chế vốn có của 
chúng. Do vẫn đề truyền khối không chế, xúc tác phức trên chất mang rắn 
thường có hoạt tính cũng như độ chọn lọc thấp hơn so với các xúc tác đồng 
thể tương ứng. Cấu trúc cứng nhắc của chất mang đã làm cho các tâm xúc 
tác không còn linh động như trường hợp xúc tác hòa tan trong dung dịch, và 
do đó tác chất trở nên khó tiếp cận hơn. Ngoài ra, ở một số xúc tác trên chất 
mang răn xảy ra hiện tượng hòa tan xúc tác (/eaching), trong đó các kim loại 
xúc tác có thể tan vào đung địch phản ứng. Trong một số trường hợp, chính 
lượng kim loại hoặc phức kim loại hòa tan này đã đóng góp đáng kể vào 
hoạt tính xúc tác của hệ (5). 
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Trong chương này sẽ tập trung giới thiệu một số công trình nghiên 
cứu tiêu biểu về các xúc tác phức cô định trên các loại chất mang rắn khác 
nhau. Trong đó, chủ yếu giới thiệu lần lượt các loại: (¡) xúc tác phức cô định 
trên chất mang polymer không tan và polymeT hòa tan, và (1) xúc tác phức 
có định trên chất mang silica, là những loại xúc tác đã được nghiên cứu theo 
định hướng hóa học xanh. Mặc dù có rất nhiều loại phản ứng hữu cơ khác 
nhau có thể sử dụng xúc tác phức trên chất mang rắn, ở đây sẽ tập trung giới 
thiệu các loại phản ứng trong tông hợp hữu cơ đang được các nhà hóa học 
trên thế giới quan tâm nghiên cứu, các loại phản ứng chưa được trình bày 
hay giới thiệu chỉ tiết trong các giáo trình `ó« hữu cơ” cơ bản. Ví dụ các 
phản ứng ghép đôi carbon ~ carbon xây dựng bộ khung carbon phức tạp từ 
những phân tử đơn giản, các phản ứng oxy hóa hay phản ứng khử chọn lọc 
quang học, và một số phản ứng cần quan tâm khác. 


1.2 XÚC TÁC PHỨC TRÊN CHẤT MANG P0LYMER RẮN 
1.2.1 Các phản ứng hình thành liên kết carbon-earbon tiêu biểu 


Các phản ứng xây dựng bộ khung carbon từ những phân tử đơn giản 
nhờ vào các xúc tác phức kim loại chuyên tiếp. đã và đang thu hút sự quan 
tâm của cộng đồng các nhà khoa học trong nhiều năm qua, được ứng dụng 
rộng rãi trong ngành sản xuất các hóa chất cao cấp cũng như các vật liệu kỹ 
thuật có tỉnh năng cao. Phản ứng hình thành liên kết carbon- carbon thường 
sử dụng xúc tác kim loại chuyến tiếp ở dạng. đồng thể hoặc dị thẻ, trong đó 
xúc tác đị thể đang được quan tâm do vấn đề tách và tỉnh chế sản phẩm dễ 
dàng hơn, cũng như xúc tác dị thể sẽ có khả năng thu hôi và tái sử dụng tốt 
hơn. Ngày nay, người ta vẫn phải sử dụng các xúc tác phức đắt tiền cho các 
phản ứng này, và các nhà khoa học vẫn đang nghiên cứu với mục đích sẽ 
tìm ra một loại xúc tác tốt nhất cho các quá trình xây dựng bộ khung carbon 
từ những phân tử đơn giản. Tuy nhiên, một loại xúc tác lý tưởng cho các 
phản ứng này vấn còn đang ở phía trước. 


Một trong các nghiên cứu đầu tiên về xúc tác trên chất mang polymer 
cho phản ứng ghép đôi carbon-carbon được thực hiện bởi nhóm nghiên cứu 
của tác giả lang và cộng sự (6). Trong đó, xúc tác phức palladium cố định 
trên chất mang nhựa Memifeld (chloromethylsiyr CH€-sfyF€Hc- 
đivinylbenzene copobymer) được sử dụng cho phản ứng ghép đôi Suzuki 
giữa một số hợp chất organoborane với các dẫn xuất alkenyl bromide, 
lodobenzene và aryltriflate. Nhựa Merrifield là một trong những loại 
polymer trên cơ sở polystyrene (PS) thông dụng đã và đang được sử dụng 
làm chất mang xúc tác, hoặc trong kỹ thuật tổng hợp hữu cơ trên pha rắn. 
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Xúc tác này được tổng hợp trên cơ sở phức palladium với phosphine, theo 
quy trình hai giai đoạn: (ï) phản ứng giữa nhóm —-CH;C] với LiPh; trong 
dung môi tctrahydrofuran (THF) hình thành ligand chứa phosphine cô định 
trên polymer, (1) phản ứng tạo phức giữa palladium và phosphine hình 
thành xúc tác I (H.1.la). 








8) 
PPh, 
| nguồn Pd 
1 
ì 
1 H B nỉ R H 
| R : r 1 (1 moi %) Kc R* 
b) _. “`. gas H = 
2 
R BX;, H R NaOEt H RẺ 


Hình 1.1 Điều chế xúc tác phức palladium trên chất mang polymer 1 (a) 
và sử dụng xúc tác Ï trong phản ứng Suzuki (b) 


Phản ứng ghép đôi Suzuki được thực hiện với sự có mặt của base 
NaOEt và ! mol% Pd so với lượng dẫn xuất bromide (H.1.!b). Xúc tác Í có 
hoạt tính cao trong phản ửng ghép đôi, tương tự như đạng xúc tác đồng thể 
tương ứng là Pd(PPh;);. Trong một số trường hợp, xúc tác Í thậm chí cho 
hoạt tính cao hơn Pd(PPh;)¿. Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác được tách 
ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng bằng phương pháp lọc vả tái sử dụng cho 
các phản ứng tiếp theo. Kết quả nghiên cứu đã cho thấy xúc tác 1 có thể tái 
sử dụng 10 lần mà hoạt tính xúc tác không giảm đáng kẻ, chứng tỏ chỉ cần 
một lượng nhỏ xúc tác có thể điều chế được một lượng sản phẩm lớn hơn so 
với trường hợp sử dụng xúc tác đồng thể - vốn rất khó thu hồi và tái sử 
đụng. Phản ứng Suzuki nói trên với các tác chất khác nhau cho hiệu suất 
khoảng 81 — 96%, được trình bày ở bảng 1.I. 
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Bảng I.Ì Hiệu suất phản ứng Suzuki giữa organoborane và l-alkenyl 
bromide sử dụng xúc tác Ï 














Rí | Hiệu suất (%) 
Ph 96 


H 91 








° BDOB: benzodioxaborole 


Sau đó, tác giả Le Derian và cộng sự tiếp tục nghiên cứu phản ứng 
Suznki trên xúc tác 1 nói trên và đã chứng minh rằng bản chất nguồn 
palladium sử dụng để điều chế xúc tác trong quy trình ở hình 1.1 có ảnh 
hưởng đáng kê lên hoạt tính của xúc tác (7). Phản ứng Suzuki được thực - 
hiện giữa các tác chất phenylboronic acd (C/H¿B(OH);) và 4- 
bromopyridine. Nhiều phức hoặc muôi palladium được sử dụng, trong đó 
Pd(PPh;) cho kết quả tốt nhất, ngay cả ở hàm lượng xúc tác thấp khoảng 
0,1% cũng cho hiệu suất 90% (bảng 1. 2). Trong khi đó, xúc tác điều chế từ 
nguồn PdC]; có hoạt tính kém hơn nhiều, chỉ cho hiệu suất 72% Ở hàm 
lượng xúc tác cao hơn nhiễu lần (13, ¡9 9). Các nghiên cứu còn cho thấy sau 
mỗi phản ứng, xúc tác có thể thu hồi và tái sử dụng Ít nhất khoảng 5 lần, 
nhưng hàm lượng palladium còn lại trên polymer giảm dần, mắt mát khoảng 


_ 0,60 - 0,65% sau môi lần sử dụng so với lượng palladium tổng cộng có 
trong xúc tác ban đầu. 


Bảng I.2 Ảnh hướng của nguôn palladium lên hoạt tính của xúc tác Ì trong 
phản ứng Suzuki giữa phenylboronic acid và 4-bromopyridine 


Hiệu suất (%) 








STT Nguồn Pd 













1 Pd(PPhạ)a 91 
2 Pd(PPha)„ 90 
3 PdCI; 72 
4 Pd(CN);CI; 85 
5 Pd(dba); 90 
6 87 





Na;Pd©l¿ 
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Cũng thực hiện nghiên cứu trên phản ứng phép đôi Suzuki, tác giả 
Uozumi và cộng sự đã nghiên cứu điều chế một số xúc tác phức palladium cô 
định trên copolymer giữa polystyrene và polyethylene glycol (xúc tác 2, 3 
H.1.2a) (đ, 2). Xúc tác 2 được hình thành trên cơ sở quá trình tạo phức giữa 
phosphine và palladium. Xúc tác 3 được hình thành trên cơ sở quả trình tạo 
phức giữa các alkene và palladium. Trong đó xúc tác 2 được sử dụng cho phản 
ứng ghép đổi giữa một dãy các dẫn xuất aryl halide và arylboronic acid 
(H.1.2b), cho hiệu suất từ 70 — 90% (bảng 1.3). Khi có mặt xúc tác 2, phản ứng 
ghép đôi có thể xây ra ở nhiệt độ thường (25°C). Trong khi đó các xúc tác 
palladium đồng thể đòi hỏi nhiệt độ phản ứng cao hơn đáng kẻ, thường khoảng 
trên 80C. Nguyên nhân của sự khác biệt về hoạt tính giữa xúc tác đồng thể và 
xúc tác rắn trong HH: hợp này vẫn chưa được giải thích rõ ràng. 





2 (2 mol % Pd 
R R 


P 
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Hình 12 Xúc tác phức palladium trên chất. mang polymer 2, 3 (4), phản 
Suzuki của aryl halide sử dụng xúc tác 2 (b), phản ứng Suzuki của dẫn xuất 
qliyl acetate sử dụng xúc tác 2 (c) và phản ứng Suzuki của cinnamyl 
bromide sứ dụng xúc tác 3 (3) 
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Bảng 1.3 Hiệu suất phản ứng Suzuki giữa các dân xuất aryl halide và 
drylboronic acid sử dụng xúc tác 2 



























STT R' X —] Rˆ Hiệu suất (%) 
1 CạH; I H 88 
2 CạH; - I Me _ 9Ị 
3 CạH; I OMe 72 
4 CạH; Br H 77 
5 OCaHs Br Me 82 
6 CạH; Br OMe 70 
7 œ-Me-C¿H¿ Ĩ Me 80 
8 œMe-OsH¿ H Mẹ 79 








Xúc tác ⁄2 còn được khảo sát hoạt tính trong phản ứng ghép đôi giữa các 
dẫn xuất allyl acetate và phenylboronic acid trong dung môi chứa nhiều nước 
(H.1.2c). Phản ứng cho hiệu suất khá cao (85 — 99%) (bảng 1.4). Phản ứng sử 
dụng xúc tác 2 cho hiệu suất cao hơn đáng kế so với các xúc tác phức đồng 
thẻ thường sử dụng trước đây như phức giữa palladium và TPPTS hay phức 
Pd(PPh;);. Các xúc tác đồng thể này cho hiệu suất phản ứng chỉ vào khoảng 
14 — 15%, xúc tác 2 trong cùng điều kiện cho hiệu suất 99%. Cần lưu ý răng 
các xúc tác đồng thể này vẫn có khả năng, cho phản ứng với hiệu suất cao 
tương tự xúc tác 2, tuy nhiên hàm lượng xúc tác sử dụng cao hơn nhiều lần. 
Kết quả nghiên cứu còn cho thấy xúc tác 2 có khả năng tách ra khỏi hỗn hợp 
phản ứng một cách đễ dàng bằng phương pháp lọc đơn giản, có khả năng tải 
sử dụng mà hoạt tính không giảm đáng kể. Nhóm tác giả nói trên còn sử dụng 
xúc tác 3 (H.1.2b) trong phản ứng ghép đôi giữa cinnamyl bromide và các 
arylboronic acid (H.1.2d). Xúc tác cho mỗi phản ứng được thu hồi và tái sử 
dụng Š lần. Ở lần tái sử dụng thứ 5, hiệu suất giám khoảng 15% (khoảng tử 
95% xuống 80%) so với xúc tác mới. 


Bảng 1.4 Hiệu suất phản ứng ghép đôi giữa các dẫn xuất aÌlvÍ acetate với 
phenylboronic acid sử dụng xúc tác 2 















Hiệu suất (%) 
1 
2 
3 Pd/TPPTS2 
4 Pd(PPha); 
5 2 
8 2 





® điều chế từ phản ứng giữa đi(n-chloro)bis-(r-3-ally1)dipalladium (H) và phosphine 
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Nhóm nghiên cứu của tác giả Bedford và cộng sự đã sử dụng một loại 
polystyrene thương mại có mang nhóm chức đicyclohexyl(phenyÏ)phosphinc 
đẻ điều chế xúc tác palladium họ paHadacycle (xúc tác 4 và Š H.1.3) (0). 
Sau khi quá trình điều chế xúc tác kết thúc, kết quả phân tích nguyên tô cho 
thấy chỉ có khoáng 5S — 57% phosphine có mặt trên chất mang tạo phức 
được với palladium. Xúc tác palladacycle 4 và 5 sau đó được sử dụng cho 
phản ứng Suzuki giữa các dẫn xuất aryl chioride với các hợp chất 
areneboronic acid, Cân lưu ý trong phân ứng Suzuki cũng như các phản ứng 
ghép đổi carbon-carbon nói chung. các dẫn xuất chloride thường rất kém 
hoạt động và phản ứng ghép đôi cho hiệu suất thấp hơn nhiều so với các dẫn 
xuất bromide. Palladacyele là một trong những xúc tác có khả năng thúc đây 
phản ứng ghép đôi của các dẫn xuất chloride. Xúc tác 4 và 5 nói trên có hoạt 
tỉnh cao trong phản ứng Suzuki. Tuy nhiên, hoạt tính xúc tác giảm nhiều sau 
khi sử dụng, hạn chế khả năng tái sử dụng xúc tác. Mặc dù vậy, hàm lượng 
palladium có mặt trong sản phẩm thô khá thấp, khoảng 12ppm, và xúc tác 
được tách ra khói hỗn hợp phản ứng dễ dàng. 





NMe, 
Pd ~TFA 
ph vn NMe„ 
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Hình 1.3 Điệu chế xúc tác palladaeycle trên chất mang polymer 4 và 5 
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Bên cạnh các hệ xúc tác phức trên cơ sở phosphine nói trên, các loại 
xúc tác phức trên chất mang polymer khác cho phản ứng Suzuki cũng được 
nghiên cứu trong những năm gần đây. Tác giả Styring và cộng sự đã nghiên 
cứu thực hiện phán ứng Suzuki giữa 4-bromoanisole và phenylboronic acid 
sử dụng 0,5 mol% xúc tác phức palladium họ salen cố định trên nhựa 
Merrifield (xúc tác 6 H.1.4) (77). Hệ ligand được hình thành trên cơ sở phản 
ứng giữa một hợp chất diamine với hai dẫn xuất carbonyl có chứa các nhóm 
-OH. Phức salen được cô định lên chất mang nhờ phản ứng tổng hợp ether 
theo phương pháp Wiliamson giữa một dẫn xuất benzyl chioride và 
phenolate. Phản ứng ghép đôi Suzuki sử dụng xúc tác 6 có độ chuyên hóa 
cao hơn xúc tác đồng thê tương ứng, chứng tỏ chất mang polymer đã giúp 
ổn định xúc tác palladium, tuy nhiên cơ chế quá trình này vẫn chưa được 
giải thích. Xúc tác 6 còn được sử dụng cho phản ứng ghép đôi Heck giữa 4- 
bromoanisole và styeren (H.1.4c), với độ chuyên hóa đạt được 100% ở hàm 
lượng xúc tác 0,1 mol% palladium. Kết quả phân tích hàm lượng palladium 
trong dung dịch phản ứng cho thấy sau mỗi phản ứng, xúc tác mất khoảng 
dưới 12% palladium so với lượng palladium tổng cộng ban đầu. Xúc tác có 
thê thu hồi và tái sử dụng nhiều lần trong cả ph ứng Suzuki và phản ứng 
Heck mà hoạt tính không giảm nhiều. 


xa = SG 
a) sà NH, — 291, N Ồ 
OH — DCMMeOH È-OHHO 
Pd (OAc),, ai nu “NV 
Nah.THEDME THF/DME `. 
6 


b) : CH;O~Á }—Br+ €-son,——~ co-4 })—Á ) 
€) MeO-( _}-Br + be) NHƯ g) “:Ã 


Hình 1.4 Điều chế xúc tác phức palladium họ salen cố định trên polymer ố „ 
phản ứng Suzuki sử dụng xúc tác 6 (b), và phản ứng Heck sử dụng xúc tác 6 (c) 
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Nhóm nghiên cứu của tác giả Chandrasekhar đã điều chế xúc tác phức 
pallađium (0) với phosphine cô định trên polymer có chứa cyclophosphazene 
(xúc tác 7 H.1.5) (72). Xúc tác được điều chế từ quy trình ba giai đoạn (1) 
trùng hợp monomer chứa cyclophosphazene thành polymer theo cơ chế gốc 
tự do với sự có mặt của chất khơi mào AIBN, () tạo phức với PdClạ(PhCN);, 
(ii) khử xúc tác thành đạng palladium (0). Nhiều nghiên cứu trước đây đã cho 
rằng pallađium (0) mới thật sự có hoạt tính xúc tác, các dạng phức palladium 
(ID phái được khử về dạng palladium (0) trước khi tham gia phản ứng. Xúc 
tác 7 được sử dụng cho phản ứng Heck giữa các dẫn xuất iodoarene và olefin, 
hầu hết các phản ứng cho hiệu suất cao. Xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp 
phản ứng một cách đễ dàng băng phương pháp lọc, và được tái sử dụng nhiều 
lần cho phản ứng. Phân tích hàm lượng palladium còn lại trong xúc tác sau 
phản ứng cho thấy lượng palladium gần như không thay đôi so với lượng 
palladium có mặt trong xúc tác mới ban đâu. 


Pha 34 ìì DVB, AIBN, JPSVPA " 
ph,P-C_Ÿ-QN” N ĐÁ }È- PPh, DCE 80.0 Ọ 
/PSWP ï) PdCl,(PhCN), 
PhạP-Á }È- ö bệ PPhạ ï)2PPh; N„H,H,O 
methanol, HT 
PhạP, „PPh, 
Pd 7. 
Hình 1.5 Điều chế xúc tác phúc palladium trên cơ sở cyclophosphazene 7 
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Ar =2,6-i-Pr,-CaH¿ 
R=C(CH;)(CF;); 






nCMe,Ph H,PdGI, n`CMe,Ph 
CMo,Ph 


n 
6®) 
s: 107 
Hình 1.6 Điều chế xúc tác phúc palladium trên cơ sở dichloropalladium 
di(pyrid-2-y)amide cô định trên polymer 


ch" 
âm 
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Cũng nghiên cứu xúc tác phức trên chất mang. rắn cho các đi ửng 
phép đôi, tác giá Buchmeiser đã nghiên cửu điều chế xúc tác phúc 
palladium trên cơ sở dichloropalladium di(pyrid-2-vDamide cô định trên 
polymer (xúc tác 8 II.I.6) (73). Xúc tác được điều chế dựa trên phán ứng 
đồng trùng hợp mở vòng trên cơ sở norborn-2-ene-5-(N,M-di(pyrid-2- 
yl))carbamide. Sản phẩm polymer sau đó được xử lý với dung, dịch 
H›PdCl›;, hình thành xúc tác palladium (HH) cố định trên polymer. Kết quả 
phân tích cho thấy chỉ khoảng 25% ligand có mặt trên chất mang tạo phức 
với palladtum, 65% ligand tôn tại ở dạng tự do. Xúc tác 8 có hoạt tính cao 
trong phản ứng Heck của các dẫn xuất aryl iodide, bromide và cả chioride 
với esier của acrylic acid, hiệu suất phản ứng thu được khoảng 94 ~ 999%, 
Phản ứng của đẫn xuất aryl chloride có tốc độ chậm nhất so với trường hợp 
đẫn xuất aryl bromide vả iodide, tuy nhiên có thể được tăng tốc băng phụ 
gia tetrabutylammonium bromide. Xúc tác 8 có thể được thu hồi và tái sứ 
dụng nhiều lần mà hoạt tính không giảm. Do chỉ có khoảng 35% ligand tạo 
phức với palladium, nếu trong quá trình phản ứng pallađium hòa tan vào 
dung dịch (nếu có) cũng sẽ bị đễ đàng giữ lại bởi 65% ligand tự do. Đó là 
một trong những nguyên nhân làm xúc tác không mắt hoạt tính sau khi được 
thu hồi và tải sử dụng nhiều lần. 


LƯ ƯA 2x 
Ho(cHj7MEN——MOẴN (cH,0H 





H H 
a)n=3,Xe=Br POLYMER 
b)ìn=2,X=lI 
[Pd(OAc),] 
DMSO P 
N Br O 
s9 vQ- 
Y 
` E }4 (b thyl)ph : 
HO(CH,)z” E -(bromomethyl)phenoxy- M 
_ X- N R_X methy! poiystyrene (Wang resin) O(CH;)Z“ X ¡ 
PA NETZSTrzztœz£astzxeereueees=aẽr Xx 
X h DME, N(ƑPr);Et, Csl: Ũ 
HO(CH,), ¿_- MAEHj 


Hình L7 Điều chế xúc tác phức palladium họ carbene 
cô định trên nhựa Wang 9 


Nhóm nghiên cứu của tác giả Herrmann dã điều chế xúc tác phức 
paHadium họ carbene cô định trên chất mang là nhựa Wang (một loại 
polystyrene có chứa các nhóm 4-benzyloxybenzyl bromide) nhờ vào liên kết 
ether (xúc tác 9 H.1.7) (1). Kết quả phân tích cho thấy chỉ có khoảng — 
7% nhóm bromide trên chất mang tham gia phản ứng ether hóa hình thành 
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Hên kết hóa học với phức palladium. Xúc tác Ø được sử dụng một cách hiệu 
quả cho phân ứng Heck của các dẫn xuất aryl bromide với styrene hoặc ø- 
butyl acrylate ở hàm lượng xúc tác rất thấp, chỉ vào khoảng 0,02 — 0,15 
mol%. Độ chọn lọc cũng như hiệu suất của phản ứng Heck sử dụng xúc tác 
9 gần như tương tự trường hợp phản ứng sử dụng xúc tác phức đồng thể 
tương ứng. Tuy nhiên phản ứng Heck của dẫn xuất aryl chloride chỉ xảy ra 
với xúc tác phức đồng thể, với sự có mặt của phụ gia tetrabutylammonium 
bromide, tương tự như xúc tác 8 nói trên. Xúc tác 9 hầu như không có hoạt 
tính đối với các dẫn xuất aryl chloride kế cả trường hợp có sử dụng phụ gia 
tetrabutylammonium bromide, chứng tỏ chất mang polymer có ảnh hưởng 
lên hoạt tính xúc tác. Xúc tác 9 có thể thu hồi và tái sử dụng khoảng 15 lần 
mà hoạt tính không giảm một cách đáng kẻ. 


Bên cạnh các phản ứng ghép đôi Heck vả Suzuki, một loại phản ứng 
hình thành liên kết carbon-carbon quan trọng khác có sử dụng xúc tác phức 
trên chất mang polymer là các phản ứng đóng vòng Diels-Alder. Trong đó, 
các phản ứng Diels-Alder hình thành các hợp chất có hoạt tính quang học đã 
và đang được nhiều nhà khoa học quan tâm nghiên cứu do sản phâm của các 
phản ứng này có giá trị sử dụng cao. Nhiều loại xúc tác phức đồng thể có 
hoạt tính cũng như độ chọn lọc quang học cao cho các phản ứng này, tuy 
nhiên việc thu hồi và tái sử dụng xúc tác đồng thể như vậy còn rất hạn chẽ. 
Vì vậy, nhiều nhóm nghiên cứu đã tiễn hành cố định các xúc tác phức lên 
các chất mang rắn sử dụng cho các phản ứng đóng vòng Diels-Atder, nhằm 
tạo điều kiện thuận lợi cho việc thu hồi và tái sử dụng xúc tác cũng như hạn 
chế lượng chất thải độc hại chứa các loại xúc tác này. 





H ` 10: R” =H, R = CH(CH,), 
: Bo ˆ 1 2 = 
K TH” 12: Hq`=Ph,HRˆ=H 


13: R` =H, RỶ = CH(OH)CH; 


là 
CHO S5 đê 
k Me HO 
b) 2- ¬ _10-13_- 13 
Me HO 


Hình 1.8 Diệu chế các xúc tác bọ oxazaborolidinone cô định trên 
poiwstyrene 10 — I3 (a) và phản ứng Diels-Alder giữa cyclopentadiene với 
methacrolein (B) 
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Bảng 1.5 Hiệu suất và độ chọn lọc của phản ứng giữa cyclopeniadiene 
và methacrolein 














STT Xúc tác Hiệu suất (%) Endo:exo ee (%) 
‡1 10 87 < 1:89 65 
2 10 (thu hồi) 93 < 1:99 65 
ỏ 11 99 3:97 49 
4 12 09 4:96 49 
5 13 65 8:92 10 





Một trong các nghiên cứu đầu tiên về xúc tác phức trên chất mang 
polymer cho phản ứng đóng vòng Diels-Alder được thực hiện bởi nhóm 
nghiên cứu của tác giả Jtsuno (13) Trong đó, các xúc tác họ 
oxazaborolidinone đã được cô định trên polystyrene theo phương pháp đồng 
trùnp hợp các monorner chứa tâm xúc tác, hoặc theo phương pháp găn các 
xúc tác lên các nhóm chức có sẵn trên polymer (xúc tác 10 — 13 H.1,8a). 
Các xúc tác này được điều chế lần lượt dựa trên cơ sở các amino acid như 
I-valine, 7-isoleucine, -phenylglycine, và ¿/-threonine. Phản ứng đóng 
vòng Diels-Alder sử dụng các xúc tác 10 — 13 được nghiên cứu là phản ứng 
giữa cyclopentadiene và methacrolein (H.1.8b). Phản ứng hầu như không 
Xây ra khi không sử dụng xúc tác, và khi có mặt các xúc tác 10 — 13, phản 

ứng xảy ra dễ đàng ở nhiệt độ -78 °C. Trong đó xúc tác 10 cho kết quả tốt 
nhất với hiệu suất 87% và độ chọn lọc trên 99% sản phẩm exo cũng như độ 
chọn lọc quang học khoảng 65% (ee). Xúc tác có khả năng thu hôi và tái sử 
dụng mà hoạt tính xúc tác không giảm so với xúc tác mới (bảng 1.5). 


Nhóm nghiên cứu của tác giả Kobayashi sau đó đã công bố lần đầu tiên 
phản ứng aza-Diels-Alder sử dụng xúc tác phức Zirconiumn-binaphthol cô định 
trên chất mang polymer (xúc tác 14 H.1.9a) (7 6). Phân ứng có hiệu suất và độ 
chọn lọc cao, tuy nhiên hàm lượng xúc tác sử dụng khá cao, khoảng 10 — 20%. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy cấu tạo của nhóm aryl trong xúc tác 14 có ảnh 
hưởng lớn đến hiệu suất cũng như độ chọn lọc của phản ứng (bảng 1.6). Khi Ar 
trong xúc tác 14 là nhóm ferr-butylphenyl, phản ứng có độ chọn lọc thấp (48% 
ee), khi Ar là các nhóm như 3,5-xylyl, 4-biphenyl, 4-fuorophenyl, 3- 
trifuoromethylphenyl phản ứng cho độ chọn lọc cao hơn, khoảng trên 80% ee. 
Khi Ar là các nhóm khác, phản ứng cho độ chọn lọc thấp hơn. Trong tất cả các 
trường hợp được khảo sát các nhóm 4- -uorophenyl và 3- 
trituoromethylphenyl cho kết quả tốt nhất, xét trên cả hiệu suât và độ chọn lọc. 
Vì vậy, xúc tác 14 với Ar là nhóm 3-trifluoromethylpheny| được nghiên cứu 
khả năng thu hỏi và tái sử dụng. Kết quả cho thấy xúc tác sau khi sử dụng ba 
lần Ni thu hồi vẫn có hoạt tính và độ chọn lọc tương tự như xúc tác mới. 
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xóa Tài 
„O/Bu 
k.‹ 


: | O O/Bu 


Ar 
14 


lo SẲ 
¬ HỆ 
^^ OMe 


Hình I.9 Xúc tác phúc zirconium-binaphihol cổ định trên chất mang 
polbymer 14 (a4) và phản ứng aza-Diels-Alder sử dụng xúc tác 14 


8) 
Ar: xem bảng 1.6 


Bảng I.6 Ảnh hưởng của cầu tạo các nhóm Ar trong xúc tác 14 lên hiệu 
suất và độ chọn lọc (ee) của phản ứng aza-Diels-Álder 


Hiệu suất (%) 


61 
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56 GHƯƠNG t1 


Một loại phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon khác ngày nay 
đang được các nhà khoa học quan tâm nghiên cứu là các phản ứng hình 
thành liên kết carbon-carbon từ các alkene (oiefin meiathesis). Trong đỏ, các 
quá trình này được chia thành ba nhóm: phản ứng metathesis đóng vòng 
(ring closing metathesis - RCM), phản ứng metathesis mở vòng (ring 
opening metathesis ~ ROM) và phản ứng metathesis chéo (cross metathesis 
~ CA). Giải Nobel Hóa học 2005 vừa qua cũng được trao cho các công trình 
liên quan đến xúc tác cho phản ứng metathesis của tác giả Grubbs và cộng 
sự (17). Bởi vì phản ứng chỉ dựa trên một nhóm chức đơn giản dễ hình 
thành là nhóm C=C, quá trình này có ứng dụng rất lớn trong việc xây dựng 
những bộ khung carbon phức tạp. Xúc tác sử dụng cho quả trình này ngày 
nay vẫn đang được nghiên cứu đề nâng cao hoạt tính cũng như độ chọn lọc, 
khả năng thu hồi và tái sử dụng. Một số loại xúc tác đồng thể cho phân ứng này 
đã được thương mại hóa và được giới thiệu ở hình 1.10 (xúc tác 15 — L7). Đây 
là các xúc tác có hoạt tính cũng như độ ổn định cao cho phản ứng 
metathesis, đã và đang được sử dụng rộng rãi (3). 


FạC 
FạC + Ph /` 
POy; Mes —N N—Mes 
©s„ “% TA | ai X 
M Ru— VCI 
` dư N —R o“| — „U¬ 
PCy; cl” | Ph 
FạC PCy; 
15 (M =Mo, W) 16 R = Ph, CH = CPh,) 17 
RÌ RẺ 
\=/ _ xúc tác tác 
b) : __. 
H Rể 


Hình 1.10 Một số xúc tác phức đùng cho phản ứng melathesis (4), 
và một phản ứng metathesis tổng quát (b) 


Tuy nhiên, theo hướng đi của hóa học xanh, xúc tác cho phản ứng 
metathesis đang được phát triển theo hướng cô định lên chất mang răn. 
nhằm tạo điều kiện cho việc thu hồi và tái sử dụn xúc tác cũng như hạn chế 
vết kim loại trong sản phẩm. Nhóm nghiên cứu của tác giả Schrock đã tiễn 
hành cố định xúc tác metathesis lên chất mang polystyrene, và đây là xúc 
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tác trên chất mang polymer đầu tiên cho phản ứng metathesis trong tổng hợp 
bát đối xứng (xúc tác 18 H1. 11a) (78). Hoạt tính của xúc tác rắn nảy gân 
như tương tự với xúc tác đồng thể tương ứng với độ chọn lọc quang học trên 

095% ce, tuy nhiên hàm lượng kim loại nặng có mặt trong sản phẩm. của 
phản ứng sử dụng xúc tác 18 thấp hơn nhiều. Xúc tác có khả năng thu hồi và 
tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính không giảm đáng kẻ. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy hoạt tính của xúc tác phụ thuộc nhiều vào dung môi sử dụng cho 
phản ứng. Nguyên nhân. của điều này là do khả năng trương nở (swelling) 
của chất mang polymer phụ thuộc nhiều vào dung môi. Khi chất mang 
polymer trương nở tôt, mạng lưới polymer được mở rộng, mạch polymer trở 
nên linh động hơn, sự tiếp xúc giữa tác chất và tâm xúc tác cô định trên 
mạch polymer trở nên dễ dàng hơn. 





¡Pr 
Mon 
O 
`*Z 5 mol % T8 ⁄ 
Me Me Mẹ Mẹ 
Me o^ +% 18 1 
b) 5 mol % ⁄/ 
Me 
Me Me Me 


Hình I11 Xúc tác cho phản ứng metathesis bắt đối xứng cô định trên 
pobstyrene l8 (a), và các phản ứng melathesis bát đôi xứng sử dụng xúc 
tác †8 (b) 
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1.2.2 Các phản ứng oxy hóa 


Các phản ứng oxy hóa nhóm chức là một trong những quá trình cơ 
bản của tông hợp hữu cơ. Việc thực hiện các phản ứng oxy hóa theo các 
phương pháp truyền thống thường sử dụng các hóa chất độc hại, có khả 
năng làm giảm độ tinh khiết của sản phẩm cũng như đòi hỏi quả trình tách 
và tỉnh chế sản phẩm phức tạp. Nhiều nhóm nghiên cứu đã tập trung giải 
quyết vấn đề này bằng cách cô định các tác nhân oxy hóa lên các chất mang 
răn như các loại polymer. Phương pháp nảy còn có ưu điểm là các tác nhân 
oxy hóa cố định trên chất mang có khả năng thu hồi và tái sử dụng. Đây 
không phải là xúc tác trên chất mang răn, mà là tác nhân oxy hóa trên chất 
mang răn. Tuy nhiên các tác nhân này vẫn được giới thiệu ở đây nhằm cung 
cấp thêm kiến thức về các phương diện khác nhau của phản ứng liên quan 
đến chất mang rắn. Các xúc tác cố định trên chất mang polymer cho các 
phản ứng oxy hóa sẽ được giới thiệu sau đó. 
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Hình 112 Điều chế ISOxazolinium chromate (lác chất 19) và 
chiorochromate (tác chất 20) cô định trên poÙ/sIyrene 


XÚC TÁC CÓ KHẢ NĂNG THU HỔI VÀ TÁI SỬ DỤNG 59 


Nhóm nghiên cứu của tác giả Sreekumar đã tiến hành nghiên cứu sử 
dụng nhiễu tác nhân oxy hóa cô định trên chất mang polymer trong phản 
ứng oxy hóa nhiều hợp chất alcohol bậc một và bậc hai. Trong đó, 
isoxazolinium chromate (tác chất 19 H.1.12) và chlorochromate (tác chất 20) 
H.1.12) có định trên polystyrene có 2% liên kết ngang được sử dụng (79). 
Các tác nhân này có khả năng oxy hóa các hợp chất alcohol thành hợp chất 
carbonyl tương ứng với hiệu suất khoảng 75%. Tác chất chlorochromate có 
hoạt tính cao hơn so với tác chất ehromate tương ứng, được tác giả giải 
thích dựa trên sự khác biệt về tính base của chlorochromate anion yếu hơn 
so với chromate anion. Sau khi tham gia phản ứng, tác chất oxy hóa được tái 
sinh băng cách xử lý với CrO; trong dung môi nước / acetonitrile hay với 
CrO› và HCI đậm đặc trong dung môi nước / acetonitrile. Các tác chất oxy 
hóa được tái sinh có hoạt tính tương tự như tác chất mới, và có khả năng tái 
sinh ít nhất sáu lần mà hoạt tính không giảm đáng kể. 
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Hình 1.13 Tác chất permanganate họ isoxazolinium (tác chất 21) và 
pyrazolinium (tác chát 22) cô định trên polystyrene 


Nhóm tác giả Sreekumar sau đó tiếp tục điều chế các tác nhân oxy hóa 
họ Permanganate cô định trên polystyrene chứa 2% liên kết ngang (tác. chất 
21 và 22 H.1.13) sử dụng cho phản ứng oxy hóa các hợp chất alcohol (20). 
Khác với phương pháp oxy hóa truyền thống bằng tác nhân KMnO¿ vốn khó 
dừng ở giai đoạn hình thành hợp chất carbonyl, sử dụng tác nhân 21 và 22 
không cho phản ứng phụ hình thành carboxylic acid tương ứng. Thực hiện 
phản ứng oxy hóa trong thời gian đài và với một lượng dư tác nhân 
permanganate cố định trên polystyrene vẫn không cho phản ứng phụ hình 
thành carboxylic acid. Sau khi phản ứng kết thúc, tác nhân oxy hóa được 
tách ra dễ dàng bằng phương pháp lọc. Manganese và pcrmanganate chưa 
tham gia phản ứng được tách khỏi polymer bằng cách rửa với muỗi 
ammonium sulfate. Sau đó tác nhân oxy hóa được tái sinh bằng. cách xử lý 
polymer với KMnO; trong acetone. Đặc biệt, sau khi tái sinh vân cho hoạt 
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tính tương tự như tác nhân oxy hóa ban đầu, sau năm lần tái sinh vẫn hầu 
như giữ nguyên hoạt tính. 


Cũng nghiên cứu phản ứng oxy hóa các hợp chất alcohol bậc một và 
bậc hai băng tác nhân oxy hóa cô định trên chất mang polymer, tác giả Ley 
đã sử dụng tác nhân ammonium perrutenate cỗ định trên polystyrene (tác 
chất 23 bảng 1.7) (27). Tác nhân 23 được điều chế bằng cách xử lý nhựa 
trao đổi cation Amberlyst với dung dịch nước của potassium perruthenate 
kết hợp với sự hỗ trợ của sóng siêu âm. Phán ứng oxy hóa xảy ra trong điều 
kiện êm địu và không cần dùng dư tác nhân oxy hóa, kết quả trình _bảy ở 
bảng 1.7. Tác nhân oxy hóa có thể tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng để đàng 
bảng phương pháp lọc đơn giản, sau đó tái sử dụng cho phản ứng tiếp theo. 
Trong đó, hoạt tính oxy hóa giảm nhẹ, với hiệu suất 95% ở lần sử dụng thứ 
nhất, 88% ở lần sử đụng thứ hai, và 72% ở lần sử dụng thử ba. Tác giả còn 
sử dụng chất trợ oxy hóa là các chất sinh ra 0xygen nguyên tử trong một số 
trường hợp, và sự kết hợp này thường cho hiệu suất phản ứng trên 90%, 


Bảng 1.7 KẾI guả phản ứng oxy hóa một số hợp chất alcohol sử dụng tác 
nhân oxy hóa perruthenale cỗ định trên polymer 23 
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Bên cạnh các phản ứng oxy hóa hợp chất alcohol thành các hợp chất 
carbonyl tương ứng, phản ứng dihydroxyl hóa alkene bằng các tác nhản oxy 
hóa hay xúc tác cỗ định trên chất mang polymer cũng được quan tâm nghiên 
cứu. Nhóm nghiên cứu của tác giá Kobayashi đã nghiên cứu điều chê xúc 
tác osmium tetroxide (OsOa) cố định trên polystyrene không chứa liên kết 
ngang dạng microcapsule, trong đó polymer này có thể hòa tan trong dung 
môi không phân cực như hexane (22). Xúc tác được sử dụng cho phản ứng 
dihydroxyl hóa của nhiều alkene khác nhau và các phản ứng đều cho hiệu 
suất cao, ví dụ khoảng 84% cho trường hợp cy clohexanc (H.I.{4). Xúc tác 
được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng băng phương pháp lọc, và tái 
sử dụng ít nhất năm lần mà hoạt tính không giảm, trong đó phản ứng 
dihydroxyl hóa cyclohexane vẫn cho hiệu suất 83% ở lần tái sử dụng thứ 
năm. Một thuận lợi khác của phương pháp này là sản phẩm của phản ứng 
không bị nhiễm osmium tetroxide như trường hợp tiễn hành phản ứng theo 
phương pháp truyền thống. 


Ê MC OsO, (5 mol%} CC. 
"¬—¬—m-sxs=mm...m=man.an 
H;„O/acetone/CHzCN (1717/1} OH 

NMC, rt, 12h 


Hình 1.14 Phản ứng duysdroxyL hóa cyclÍohexene sử dụng xúc tác dụng 
microcqdpsule của osmium tetroxide (QsO.) 


8) 





24 


NaOCI1.4-PPNO 
` _— 3 
O 


Hình I.1$ Xúc tác Jacobsen 24 (a) và một phản ứng cpoxy hóa dlkene (bh) 
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Trong các phản ứng oxy hóa sử dụng xúc tác phức cố định trên chất 
mang răn, phản ứng epoxy hóa và sau đó mở vòng cpoxy đặc biệt thu hút 
sự quan tâm nghiên cứu của nhiều nhà khoa học trong những năm gần đây. 
Phản ứng epoxy hóa alkene hình thành nhiều hợp chất trung gian quan 
trọng trong tông hợp dược phâm cũng như tổng hợp các hóa chất tính 
khiết. Các nghiên cứu gần đây tập trung vào việc sử dụng xúc tác phức của 
kim loại chuyển tiếp cỗ định trên chất mang răn cho các phản ứng này. 
Trong đó các xúc tác trên cơ sở phức salen (hay còn gọi là xúc tác 
Jacobsen) (xúc tác 24 H.1.15) được sử dụng rộng rãi nhất cho phản ứng 
epoxy hóa alkene (23). Xúc tác 24 có hoạt tính cũng như độ chọn lọc cao 
trong phản ứng epoxy hóa, và hiện nay đã được thương mại hóa. Tuy 
nhiên, cũng như các xúc tác đồng thể khác, việc thu hỏi và tái sử dụng xúc 
tác còn gặp nhiều khó khăn. Vì vậy các nhà nghiên cứu đã và đang nỗ lực 
có định xúc tác Jacobsen lên nhiều loại chất mang rắn khác nhau để giải 
quyết vẫn đề nảy. 


Một trong những nghiên cứu chỉ tiết đầu tiên về cế định xúc tác 
Jacobsen trên chất mang răn được thực hiện bởi tác giả Sherrinpton (2). 
Bắt đầu bằng dẫn xuất chứa nhóm chức aldehyde và phenol cố định trên 
polystyrene, thục hiện phản ứng ngưng tụ với (Ẩ,R)-l,2- 
điaminocyclohexane hình thành dẫn xuất imine. Để bảo đảm thu được 
dẫn xuất monoimine, tác giả đã sử dụng polystyene chứa các nhóm chức 
ở hàm lượng thấp nhằm bảo đảm các nhóm chức được bố trí xa nhau. Sau 
đó, dẫn xuất imine được tiếp tục ngưng tự với salicyladehyde hình thành 
ligand họ salen. Xử lý ligand này với (CH;COO);Mn và sau đó với LiCI 
trong dung môi ethanol sẽ thu được xúc tác 25 (H.1.16). Xúc tác 25 có 
hoạt tính cao trong phản ứng epoxy hóa nhiều alkene khác nhau, có thể 
tách khỏi phản ứng dễ dàng bằng phương pháp lọc đơn giản. Tuy nhiên, 
kết quả khảo sát khả năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác cho thấy hoạt 
tính xúc tác giảm nhanh sau mỗi lần sử dụng. Tác giả Sherrington cũng 
đưa ra kết luận xúc tác phức salen của manganese không ôn định để thu 
hôi và tái sử dụng. : 
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25 
Hình 1.16 Điều chế xúc tác họ salen cỗ định trên polyxtyrene 25 


Nhóm nghiên cứu của tác giá Salvadori công bố một phương pháp 
khác để điều chế xúc tác phức họ Jacobsen cô định trên chất mang polymer 
và đây cũng là một trong những nghiên cứu đầu tiên về vấn đề này (29). 
Trong đó, phức salen 26 được tổng hợp với hai nhóm vinyÍ có mặt trong 
phân tử (H.1.17a). Phức 26 sau đó được cho tham gia phản ứng polymer hóa 
với styrene và đivinylbenzene, hình thành xúc tác họ Jacobsen cô định trên 
chất mang polymer. Xúc tác này được sử dụng cho phản ứng epoxy hóa 
styrene và cis-methylstyrene bằng meia-chloroperbenzoic acid (m‡CPBA) 
và N-methylmorpholine-M-oxide (MNO) với hiệu suất lần lượt là 99% và 
95%, và độ chọn lọc quang học lần lượt là 15% ee và 41% ee. Xúc tác được 
tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng để đàng, được thu hồi và tái sử dụng năm lần 
mà hiệu suất và độ chọn lọc quang học không giảm đáng kê. Tác giả này sau 
đó đã biến đổi cấu trúc xúc tác băng cách thêm vào hai nhánh dài hơn nhóm 
vinyl để tăng khoảng cách giữa tâm xúc tác và mạch polymer, nhờ đó các 
tâm xúc tác được linh động hơn và tiếp xúc với tác chất tốt hơn (phức 27 
H.1.17b). Xúc tác trên cơ sở phức 27 có hoạt tính tương tự như trường hợp 
phức 26, tuy nhiên độ chọn lọc quang học được cải thiện lên đến 26% ee và 
62% ee đối với phản ứng epoxy hóa styrene và cis-methylstyrene nói trên. 
Nhìn chung xúc tác điều chế theo phương pháp này có hoạt tính thấp hơn 
các trường hợp khác, do nhiều tâm xúc tác đã được bố trí trên các liên kết 
ngang và kết quả là có độ linh động thấp. 
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Hình 1.17 Phức salen chứa các liên kết đôi có khả năng 
tham gia phản ứng polymer hỏa 


Đề tăng độ linh động của tâm xúc tác nhằm tạo điều kiện cho sự tiễn 
xúc tốt giữa tác chất và xúc tác, nhóm nghiên cứu của tác giả landa đã tiễn 
hành gắn một mạch nhánh khoảng năm nguyên tử carbon vào một phía 
ligand họ salen nhờ tác dụng của plutaric anhydride (H.L.18). Lipand họ 
salen được cổ định lên chất mang polystyrene nhờ vào liên kết cster hình 
thành giữa nhóm chức actd của ligand và nhóm hydroxyl có mặt trên 
polystyrene biến tính. Ligand sau dó được xử lý với muối (CH;:COO);Mn 
và sau đó với muỗi NaC(, hình thành xúc tác 28 (26). Hàm lượng Mn có mặt 
trong xúc tác khoảng 0,2 - 0,3 mmol/g. Nhờ vào mạch carbon từ giutaric 
anhydride, khoảng cách giữa các tâm xúc tác và khung polymer được tăng 
lên, tâm xúc tác trở nên linh động hơn, và kết quả là sự tiếp xúc giữa tâm 
xúc tác với tác chất trở nên đễ dàng hơn. Xúc tác 28 được sử dụng cho phản 
ứng epoxy hóa styrene, c¿s-methylstyrene và dihydronaphthalene. Trong đó 
phản ứng của cis-methylstyrene cho độ chọn lọc quang học cao nhất (86 - 
90% ce), tương đương với độ chọn lọc của phản ứng sử dụng xúc tác 
Jacobsen đồng thê tương ứng. 
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Hình 1.18 Điều chế xúc tác phức salen cô định trên polystyeren 28 


Cũng nghiên cứu cố định xúc tác phức họ salen lên chất mang 
polymer, tác giả Song đã sử dụng một phương pháp cố định xúc tác khác. 
Ligand họ salen chứa pyrrolidine được cho tham gia phản ứng với glutaric 
anhydride để gắn thêm nhóm chức acid vảo ligand (H.1.19). Sau đỏ, sản 
phẩm của phản ứng được cỗ định trên nhựa NovaSyn TG, một loại 
copolymer giữa polystyrene và polyethylene glycol có chứa các nhóm 
chức amine với hàm lượng khoảng 0,3 mmol⁄g. Xử lý Hgand họ salen cố 
định trên nhựa NovaSyn TG với muối (CHạCOO);Mn và sau đó với muối 
NaC|, hình thành xúc tác 29 (27). Hàm lượng kim loại có mặt trên xúc tác 
vào khoảng 0,11 mmol⁄g, chứng tỏ còn ligand tự do chưa tham gia phản 
ứng. Xúc tác 29 có hoạt tính và độ chọn lọc cao trong phản ứng epoxy hóa 
nhiều alkene, trong đó phản ứng của 2,2-dimethylchromene có độ chọn 
lọc quang học đạt 92% ee. Xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ 
dàng bằng phương pháp lọc. Tuy nhiên, kết quả khảo sát khả năng thu hỏi 
và tái sử đụng xúc tác cho thấy xúc tác 29 không bền trong điều kiện phản 
Ứng epoxy hóa. 
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Hình 1.19 Điều chế xúc tác phúc salen cô định trên 
polymer 29 chứa pvrrolidine 


Một số nhà nghiên cứu khác cải tiến hệ xúc tác Jacobsen để tăng tính 
chọn lọc quang học cho phản ứng epoxy hóa, cũng như làm tăng độ bền cho 
xúc tác trong điều kiện phản ứng epoxy hóa. Nhóm nghiên cứu của tác giả 
Smith đã tổng hợp xúc tác phức họ salen cố định trên polystyrene 30 
(H.1.20) trong đó hệ ligand có cấu trúc lập thê lớn, liên kết với polystyrene 
thông qua liên kết ester (2). Kết quả nghiên cứu cho thấy xúc tác 30 có 
hoạt tính tốt trong phản ứng epoxy hóa 1,2-đihydronaphthalene với độ chọn 
lọc quang học đạt được khoảng 94% ce. Xúc tác 30 có độ chọn lọc quang 
học tốt hơn các hệ xúc tác dựa trên cấu trúc Jacobsen truyền thống, bền với 
điều kiện phản ứng epoxy hóa hơn so với xúc tác Jacobsen. Xúc tác có khả 
năng thu hồi và tái sử dụng ít nhất sáu lần mà hoạt tính và độ chọn lọc 
không giảm đáng kê, và phản ứng vẫn đạt độ chọn lọc quang học trên 90% 
ee ở lần tái sử dụng thứ sáu. Tác giả giải thích sự khác biệt về hoạt tính giữa 
hai loại xúc tác dựa trên cấu trúc lập thể cồng kềnh của hệ hgand. Mặc dù 
vậy, cho đến ngày nay, các hệ xúc tác phức cô định trên chất mang răn dựa 
trên cầu trúc Jaobsen truyền thông vẫn chiếm ưu thể. 
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30 


Hình 1.20 Xúc tác họ salen cố định trên polymer 30 với cấu trúc lập thể 
phức tạp hơn xúc tác Jacobsen truyền thông 


12.3 Các phản ứng khử 


Rất nhiều quá trình tống hợp hữu cơ có sử dụng phản ứng khử. Tuy 
nhiên, cũng tương tự như quá trình oxy hóa, các tác nhân khử hay xúc tác 
khử truyền thống có một sô nhược điểm như có độ chọn lọc thấp, sản phẩm 
phán ứng để bị nhiễm vết tác chất khử hay ` vết xúc tác. Cô định các tác nhân 
khử, hay các xúc tác khử lên chất mang rắn có khả năng giải quyết vấn đề 
tách và tỉnh chế sản phẩm. Trong đó xúc tác hay tác nhân khử được tách ra 
khỏi hỗn hợp phản ứng một cách dễ dàng bằng phương pháp lọc đơn giản. 
Rất nhiều nhóm chức được khử với độ chọn lọc quang học cao bằng cách sử 
dụng tác chất hay xúc tác khử cỗ định trên chất mang rắn. Ưu điểm nỗi bật 
của việc cố định các tác nhân khử hay xúc tác khử trên chất mang rắn cũng 
là khả năng thu hồi và tái sử dụng, đặc biệt là trong trường hợp các hệ 
ligand hay hệ xúc tác đắt tiền được sử dụng. 


Các nghiên cứu ban đầu. về việc cô định tác nhân khử lên polymer chủ 
yếu tập trùng vào các dẫn xuất chứa borohydride (BH). Các tác nhân khử 
này có hoạt tính cao trong phản ứng khử nhiều nhóm chức, tuy nhiên khả 
năng thu hồi và tái sử dụng chúng chưa được nghiên cứu nhiều. Tác giả 
Rajasree đã nghiên cứu điều chế tác chất ethylenediamine-borane cô định 
trên polystyrene chứa 2% liên kết ngang, sử dụng làm tác nhân khử hợp chất 
aldehyde thành alcohol bậc một tương ứng (Tác chất 3i bảng 1.8) (29). Hầu 
hết các phản ứng khử sử dụng tác chất 31 đều cho hiệu suất đạt 100%. Tác 
giả cũng thực hiện phản ứng khử đồng thời hỗn hợp chứa benzaldehyde và 
acetophenone sử dụng tác chất 31. Kết quả cho thấy phản Ứng khử 
benzaldehyde có độ chọn lọc cao hơn, hầu như acetophenone không tham 
gia phản ứng khi có mặt benzaldehyde. Tác giả cũng nhận thấy chất mang 
polymer có ảnh hưởng đến hoạt tính của tác nhân khử, trong đó polystyrene 
chứa liên kết ngang là divinylbenzene cho hoạt tính thấp hơn trường hợp 
liên kết ngang là 1,6-hexanediol điacrylate. 
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Bảng I.8 Phản ứng khử các hợp, chất aldehvde sứ dụng tác chất 
ethylenediamine-borane cô định trên polysiyrene 3l 
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Bảng I.9 Xúc tác phức palladium cổ định trên polustyrene 32 
và hiệu suát các phản ứng khứ sử dụng xúc tắc này 

















Tác nhân Sản phẩm Hiệu suất (%) 





Nitromethane Methylamine 98 


Diphenyimethanol 88 
2—- Propanol 92 


Benzophenone 
Acetone 


Acetonitrile Diethylamine 80 


Ethylamine 8 


1¬ Hexene Hexane 96 


Phenylacetylene Ethylbenzene Ọ7 


Cyclohexene Cyclohexane 98 





“ Nhiều nghiên cứu sau đó tập trung vào việc cô định các xúc tác phức 
kim loại chuyên tiếp cho nhiều phản ứng khử, Nhóm nghiên cứu của tác giả 
Islam đã điều chế xúc tác phức palladium cố định trên polystyrene chứa 5% 
liên kết ngang là divinylbenzene (xúc tác 32 bảng 1.9). Xúc tác 32 được sử 
dụng cho phản ứng khử các hợp chất nifro, carbonyl, nitrile, alkene thành 
các sản phẩm tương ứng với hiệu suất cao trên 90% (bảng 1.9). Xúc tác có 
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thẻ được thu hồi và tái sử dụng ít nhất mười lần mà hoạt tính thay đổi không 
đáng kể so với trường hợp xúc tác mới. Điều này chứng tỏ xúc tác 32 bên 
với điều kiện thực hiện phản ứng khử ở nhiệt độ cao và áp suất cao. Ngoài 
ra, sau thời gian bảo quản hơn một năm, xúc tác vẫn đuy trì được hoạt tính 
trong các phản ứng khử nói trên, vẫn cho hoạt tính tương tự trường hợp xúc 
tác mới (3). 
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Hình 1.21 Xúc tác Noyori cô định trên vn Ệ (d4) và các phần ứng khử 
chọn lọc hợp chát carbonwl thành qlcohol sử dụng xúc tác 33 (b), (c), và (d) 


Một loại xúc tác phức kim loại chuyên tiếp sử dụng cho phản Ứng 
hydrogen hóa các hợp chất carbonyl thành aleohol có độ chọn lọc quang 
học cao đã và đang thu hút sự quan tâm của các nhả hóa học trong hơn 
mười năm qua là xúc tác Noyori. Đó là xúc tác phức ruthenium của 
2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,I'-binaphthyl) (BINAP) và các diamine bất 
đổi xứng. Các nghiên cứu về loại xúc tác này của tác giả Noyori đã giúp ông 
đoạt giải Nobel hóa học năm 2001, và xúc tác phức này sau đó được gọi là 


70 CHƯƠNG †1 


xúc tác Noyori. Theo xu thế của hóa học xanh, việc cô định xúc tác lên các 
chất mang rắn cũng đã được tác giả thực hiện nhằm tạo điều kiện thuận lợi 
cho quá trình thu hỏi và tái sử dụng, trong đó phức ruthenium được cô định 
lên chất mang polystyrene thông qua liên kết amide (xúc tác 33 H.I.2I a) 
(3/). Xúc tác 33 có hoạt tính và độ chọn lọc cao trong phản ứng hydrogen 
hỏa các hợp chất ketone thơm thành các alcohol tương ứng trong hệ dung 
môi đimethylformamide và isopropanol với sự có mặt của một base mạnh 
(H.1.21b, c và d). Xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử đụng nhiều lần mà 
hoạt tính cũng như độ chọn lọc thay đôi không đáng kẻ, tuy nhiên thời gian 
phản ứng sử dụng xúc tác thu hồi phải kéo dài hơn so với phản ứng sử dụng 
xúc tác mới (bảng 1.10). 


Bảng 1.10 Kết quả phản ứng hyảrogen hóa chọn lọc một số hợp chất 
carbonyl thành alcohol sử dụng xúc tác 3.3 








Phản ứng Lần tái sử Thời gian Hiệu suất e.e. 
dụng (h) (%) (%) 








1.21b 2B g9 98 
1.21b : 30 99 98 
1⁄21b 48 - 96 97 
171 s. 15 84 
1.21C 30 83 
1.21 72 87 
1.21d 22 93 
1.21 d 48 94 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 











Hệ xúc tác Noyori, đặc biệt là xúc tác được cố định trên chất mang 
rắn, sử dụng cho các phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng các hợp chất 
carbonyl thơm cũng đã thu hút sự quan tâm của nhiều nhà khoa học khác. 
Nhiều dạng khác nhau của xúc tác này đã được nghiên cứu nhằm nâng cao 
hiệu quả của phản ứng hydrogen hóa. Cững nghiên cứu về xúc tác Noyori 
có định trên chất mang polymer, tác giả Ïtsuno đã bắt đầu từ các monomer 
có hoạt tính quang học dạng 1,2-diamine, sau đó thực hiện phản ứng đồng 
trùng hợp với các“monomer khác như styrene, methacrvlate, acrylate, 
methacrylamide, và acrylamide để hình thành các polymer chứa các ligand 
có khả năng hình thành hệ xúc tác Noyori (Igand 34 H.1.22a) (32). Polymer 
34 được cho phản ứng với RuCh và BINAP trong dung môi 
dimethylformamide, hình thành xúc tác Noyori cố định trên chất mang rắn 
tương ứng. Xúc tác được sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa các hợp chất 
cabonyl thơm thành các alcohol trong hỗn hợp dung môi 
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dimethylformamide và 2-propanol với hiệu suất 100% và độ chọn lọc quang 
học đạt 98⁄4 ee. Tương tự như các trường hợp khác. xúc tác trên cơ sở 
ligand 34 có thể được thu hồi và tái sử dụng nhiều lân mà hoạt tính cũng 
như độ chọn lọc giảm không đáng kẻ. 


__ Rạ 
lộ 
j : ° : O 34/nuCl/(S-BINAP OH 
“ —=———_ : 
Àr R Hạ ArR 
o2 QÌ 
"Ñ 
“NH, 
34 NH, 


Hình 1.22 Pol¿mer chứa cúc ligand có khả năng hình thành hệ xúc tác 
Noyori 34 (a) và phản ứng ứng khử chọn lọc hợp chất carbonyl sử dụng xúc 
tác trên cơ sở ligand 34 


Cũng nghiên cứu phản ứng khử các hợp chất carbonyl thành các 
aleohol có hoại tính quang học sử dụng xúc tác Noyori cố định trên chất 
mang polymer tương tự như tác giả Hsuno nói trên, tác giá L1 đã nghiên cứu 
điêu chế ligand (1IS25- hay (18,2R)-X-{-tolylsulfonyl)-I,2- 
diphenylethyleneđiamine cố định trên chất mang polystyrene (ligand 35 
H.1.23) (33). Tuy nhiên tác giả không dùng phương pháp hydrogen hóa trực 
tiếp bằng hydrogen ở áp suất cao nói trên. Ligand 35 được sử dụng kết hợp 
với phức [RuCl›(p-cymene)]; trong phản ứng khứ các hợp chất ketone thơm 
theo phương pháp chuyển hóa hydrogen với tác nhân cung cấp hydrogen là 
hỗn hợp đẳng phí formic acid-triethylamine. Hệ xúc tác này cho hiệu suất 
và độ chọn lọc cao, có thể được thu hồi và tái sử dụng ba lần mà hiệu suất 
và độ chọn lọc không thay đôi đáng kể. Ngoài ra, sử dụng phương pháp này 
cho phép thu được sản phẩm alcohol có hoạt tính quang học tỉnh khiết và 
không bị nhiễm vết các kim loại nặng độc hại. 
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35 
Hình 1.23 Ligand diamine cỗ định trên chất mang polmer 
hình thành hệ xúc lác Noyori 


Bên cạnh phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng các Hợp chất carbonyl, 
phản ứng hydrogen hóa bát đối xứng các alkene sử dụng xúc tác phức cô 
định trên chất mang rắn cũng được quan tâm nghiên cứu. Tác giả Nagel đã 
điều chế xúc tác phức rhodium trên cơ sở phosphine được có định trên chất 
mang polystyrene (xúc tác 36 H.I. .24a) (2#). Xúc tác 36 được sử dụng cho 
phản ứng hydrogen hóa dẫn xuất của cinnamic acid như 
œ- (acetylamine)cinnamic actd hình thành ÄX-acetylphenyl glycine có cấu 
hình Š (H.1.24b) với hiệu suất và độ chọn lọc cao. Xúc tác cô định trên chất 
mang polymer 36 có hoạt tính tương tự như xúc tác phức rhodium đồng thê 
tương ứng trong phản ửng hydrogen hóa nói trên. Sau khi phản ứng kết 
thúc, xúc tác được thu hồi và tái sử dụng cho phản ứng, tuy nhiên hoạt tính 
xúc tác giảm nhanh, chứng tỏ hệ xúc tác không bền trong điều kiện thực 
hiện phản ứng. Tuy nhiên, nguyên nhân của việc giảm hoạt tính xúc tác này 
vẫn chưa được giải thích. 
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Hình 1.24 Xúc tác phức rhodium cỗ định trên chất mạng polvmer 36 (a) và 
phản ứng hydrogen hóa dẫn xuất của cinnamie acid sử dụng xúc tác 36 (b) 
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Cũng nghiên cứu phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng alkene, tác giả 
Barbaro đã diệu chế một hệ xúc tác mới trên cơ sở phức rhodium dược cô 
định trên nhựa trao đỏi cation (xúc tác 37 H.1.25b) (35). Xúc tác được điều 
chế từ các ligạnd dạng phosphine (H.1.25a). hình thành phức rhodium, vả 
sau đó trao đối với nhựa trao đôi cation chứa nhóm —SOsLi trong dung môi 
methanol. Bằng phương pháp này, có thê thu được xúc tác trên chất mang 
polymer chứa khoảng 1% khối lượng rhodium. Xúc tác 37 được sử dụng 
cho phản ứng hydrogen hóa alkene tiêu biểu là methyl-2-acetamidoacrylatc 
thành sản phẩm có hoạt tính quang học tương ứng (H.I.25c). Phản ứng 
hydrogen hóa đạt hiệu suất trên 99% và độ chọn lọc quang học trên 99% ee 
sau thời gian phản ửng khoảng 2h, tương đương với phản ứng hydrogen hóa 
sử dụng xúc tác phức rhodium đồng thể tương ứng. Xúc tác có khả năng thu 
hồi và tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính và độ chọn lọc không giảm đáng 
kể. Ngoài ra. hầu như không có rhodium hòa tan vào dung dịch phân ứng, 
chứng tỏ cầu trúc xúc tác phức trên polymer vẫn được bảo toàn trong quá 
trình hydrogen hóa. 
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Hình 1.25 Các dạng ligand sử dụng để điều chế xúc tác phúc rhoảium (4). 
trao đổi phức rhodium với nhựa trao đối cation hình thành xúc tác 37 (b) và 
phản ứng hydrogen hóa qÌkene bất đối xứng xứ dụng xúc tác 37 (c) 
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1.2.4 Các phản ứng cần quan tâm khác 


Ngoài các phản ứng sử dụng xúc tác phức cô định trên chất mang 
polymer được giới thiệu ở trên, nhiều loại phản ứng khác cũng được quan 
tâm nghiền cứu. Nhóm tác giả Fujn và Sodekoa. đã nghiên cửu điều chế xúc 
tác phức BINAP-Pd (1) đồng thể và sau đó cố định xúc tác này lên chất 
mang polystyrene (xúc tác 38 H.1.26a) (3ó). Các xúc tác này được sử dụng 
cho phản ứng aldol bất đối xứng giữa benzaldehyde và enol sily] cther 
(H.1.26 b). Xúc tác 38 có hoạt tính thấp hơn so với xúc tác đồng thể tương 
ứng (xúc tác 39) do ảnh hưởng của vẫn đề truyền khỗi, tuy nhiên độ chọn 
lọc quang học của hai xúc tác trong phản ứng này hầu như giống nhau. Phản 
ứng sử dụng xúc tác 38 đạt độ chuyển hóa 65% và độ chọn lọc quang học 
74% ce sau 17 h phản ứng, trong khi phản ứng sử dụng xúc tác 39 đạt độ 
chuyên hóa 94% và độ chọn lọc quang học vẫn là 74% sau 20 h phản ứng. 
Xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử dụng, tuy nhiên hoạt tính cũng như độ 
chọn lọc giảm so với xúc tác mới. Nguyên nhân của điều này vẫn chưa được 
giải thích một cách chỉ tiết. 
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Hình 1.26 Xúc tác phức palladium có định trên chất mang polymer 38, xúc 
tác đồng thể tương ứng 39 (a) và phản ứng aldol bất đối xưng (bh) 


Ngoài các xúc tác phức của kim loại chuyên tiếp, các dẫn xuất của 
proline cũng là một trong những xúc tác hữu hiệu cho các phản ứng aldol 
hóa bất đối xứng. Tác giả Cozzi đã nghiên cứu cố định xúc tác 
4-hydroxyproline lên polyethylene glycol 500 đơn vị (xúc tác 40 H.1.27a) 
và sử dụng xúc tác này cho phản ứng aldol giữa nhiều aldehyde thơm với 
acetone (H.1. 279) (37). Tác giả sử dụng bốn dẫn xuất của benzaldehyde, thu 
được bổn sản phẩm Jð- -hydroxyketone tương ứng với độ chọn lọc quang học 
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cao. Irong trường hợp 4-nitrobenzaldehyde (tác chất 2 H.1.27b), sản phẩm 
thu được có độ chọn lọc đạt đến 98% cc. Hiệu quả nhất là phản ứng aldol 
của cyclohexanecarbaldehyde (tác chất 4 H.1.27b) với acetone trong dung 
môi dimethylsulfoxide với hiệu suất 81% và độ chọn lọc trên 98% ec. Xúc 
tác có khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần, trong đó sau tám lần sử 
dụng, hiệu suât _ phản ứng giảm xuông 77% nhưng độ chọn lọc quang học 
của sản phẩm vẫn tương tự như trường hợp xúc tác mới. 





a) 
acetone (68 equiv.} HH 0o 1:R=Ph 
b 40 (0,3 equiv.) : 2: R= 4-NO,-C;H, 
Dhỏc R Me 3.R= 4-BrCạH, 
: 4:R=cC,H,, 


Hình I27 Vúc tác #-Aydroxyproline cố định trên chất tang polyvmer 40 (4) 
và các phản ứng aldoi bắt đối xứng sử dụng xúc tác 40 (b) 


Tác giả Cozzi sau đó điều chế xúc tác trên cơ sở praline tương tự như 
xúc tác 40, tuy nhiên sử dụng polyethylene glycol khoảng 10 đơn vị (xúc 
tác 41 H.1.28a) và sử dụng xúc tác này cho phản ứng aldol và Iminoaldol 
bất đối xứng (H.1.28b và c) (38). Phản ứng aldol sử dụng xúc tác 41 cho kết 
quả tương tự trường hợp sử dụng xúc tác 40. Phản ứng iminoaldol sử dụng 
Imine (H.1.28b) sau thời gian phản ứng 48h đạt hiệu suất 57% và thu được 
sản phẩm có cấu hình Š với độ chọn lọc quang học 93% ee. Tăng thời gian 
lên 72 h, phản ứng đạt hiệu suất 81% và với độ chọn lọc đạt 96% ee, 
Trường hợp imine được sinh ra ngay trong phản ứng bằng cách sử dụng 
phản ứng gồm ba thành phần (H.1.28c), hiệu suất phản ứng cũng như độ 
chọn lọc quang học của sản phẩm thấp hơn. Sau thời gian 48h, phản ứng ba 
thành phân đạt hiệu suất cao nhất khoảng 51% và sản phẩm có độ chọc lọc 
đạt 83% ee. Xúc tác có khả năng thu, hồi và tái sử dụng, trong đó phản ứng 
hai thành phần (H.1.28b) đạt hiệu suất 71% và độ chọn lọc 963⁄2 ee sau một 
lần tái sử dựng cũng như đạt hiệu suất 64% và độ chọn lọc 97% sau hai lần 
tái sử dụng. 
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Hình 1.28 Xúc tác 4-hydroxyproline cỗ định trên chất mạng jobymer 41 (a) 
và các phản tíng iminodldol bắt đối xứng sử dụng xúc tác 41 


Bên cạnh các phản ứng aldol và iminoaldol, phản ứng cộng hợp 
Michael bất đối xứng sứ dụng xúc tác cố dịnh trên chất mang rắn cũng được 
quan tâm nghiên cứu. Một trong những hệ ligand có khả năng tạo phức với 
các kim loại chuyên tiếp hoặc kim loại đất hiễm, hình thành những xúc tác 
hiệu quả cho nhiều phản ứng là 1,1`-bi-2-naphthol (BINOL). Tác giá 
Shibasaki đã điều chế xúc tác phức La-BINOL cổ định lên chất mang 
polymer theo phương pháp polymer hóa hình thành liên kết ngang (xúc tác 
42 H.1.29) (29). Xúc tác 42 được sử dụng trong phản ứng cộng hợp Michael 
bất đối xứng giữa cyclohexenone và dibenzy† malonate (H.1.29b). Kết quả 
của phản ứng phụ thuộc nhiều vào điều kiện thực hiện. Trong đó, sử dụng 
10 mol3⁄4 xúc tác trong dung môi tetrahydrofuran ở nhiệt độ 0”C sau thời 
gian 45 phút phán ứng đạt hiệu suất 53% và độ chọn lọc quang học đạt 85% 
cc. Tăng hàm lượng xúc tác, thời gian phản ứng, nhiệt độ phản ứng sẽ làm 
tăng hiệu suất phản ứng, tuy nhiên độ chọn lọc quang học giảm nhẹ. Ví dụ 
thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thường sẽ cho độ chọn lọc quang học trong 
khoảng 66 ~ 78% ce. Điểm hạn chế của phương pháp này là tâm xúc tác ' 
không linh động, sự tiếp xúc giữa tác chất và tâm xúc tác bị hạn chế. 
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Hình 1.29 Xúc tác La-BINOL cô định trên chất mang polymer 42 (4) và 
phản ứng cộng hợp Michael bát đôi xứng sử dụng xúc tác 42 (b) 


Cũng nghiên cứu phản ứng cộng hợp Michael bất đối xứng sử dụng 
xúc tác cố định trên chất mang polymer, tác giả Sundararajan đã tông hợp 
ligand bất đối xứng họ aminodiol theo phương pháp polymer hoá gốc tự do, 
từ đó điều chế xúc tác phức aluminium tương ứng (xúc tác 43 H.1.30) (20). 
Tương tự như xúc tác 42, xúc tác dạng này cũng có tâm hoạt động kém linh 
động hơn các trường hợp phức kim loại cố định lên chất mang poølymer theo 
một phía. Hoạt tính xúc tác được khảo sát trong phản ứng giữa l,3- 
diphenylpropenone và nitromethane (H.1.30b). Phản ứng cho hiệu suất rất 
cao, đạt 92%; tuy nhiên độ chọn lọc quang học tương đối thấp, chỉ đạt 51% 
ee. Trong khi đó, phản ứng giữa 3-phenylacrylate và benzylamine sử dụng 
xúc tác 43 (H.1.30b) có độ chọn lọc quang học được cải thiện đến 81% ece, 
tuy nhiên hiệu suất phản ứng giảm xuống chỉ còn 75%. Khả năng thu hỏi và 
tái sử dụng xúc tác vẫn chưa được nghiên cứu chỉ tiết. 
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Hình 1.30 Xúc tác phức aluminium cổ định trên chất mang polymer 43 (4) 
và các phản ứng công hợp Michael bắt đôi xứng sử dụng xúc tác 43 (b và c) 


Phản ứng Strecker là một trong những phản ứng ba thành phần quan 
trọng, hình thành các amino acid sau khi thủy phân dẫn xuất nitrile tương 
ứng. Phản ứng Strecker bất đôi xứng ít được nghiên cứu trước đây, đặc biệt 
là các phản ứng sử dụng xúc tác phức cố định trên chất mang rắn. Tuy 
nhiên, vẫn đề này đã thu hút được nhiều quan tâm trong thập kỷ vừa qua. 
Tác giả Shibasaki đã điều chế xúc tác phức aluminium cố định trên polymer 
(xúc tác 44 H.1.31a) sử dụng cho phản ứng Strecker bất đối xứng (47). Phản 
ứng được thực hiện với 10 mol% xúc tác 44, với sự có mặt của /er/-butanol 
ở hàm lượng 110 mol% (H.1.31b). Hiệu suất phản ứng đạt được trên 90% 
vả độ chẹn lọc quang học đạt được khoảng 83 — 87% ee (bảng 1.11). Xúc 
tác được tách ra khói hỗn hợp phản ứng dễ dàng, có khả năng thu hồi và tái 
sử dụng ít nhất khoảng năm lần, tuy nhiên hoạt tính và độ chọn lọc của xúc 
tác giảm nhẹ. Sau năm lần tái sử dụng, hiệu suất phản ứng giảm xuống còn 
khoảng 83% và độ chọn lọc giảm xuống còn khoảng 77%, 
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Hình 1.3] Xúc tác phức aluminium cô ) định trên polymer 44 (a) và phản 
ứng Strecker bắt đối xứng sử dụng xúc tác 44 (h) 


Băng 1.11 Phản ứng Strecker bất đôi xứng sử dụng xúc tác 44 ở hình l.31 
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Một loại phản ứng bất đối xứng sử dụng xúc tác phức cố định trên 
chất mang polymer là phản ứng carbonyl ene. Tác giả Ikegami đã điều chế 
xúc tác phức Ti-BINOL cố định trên chất mang polystyrene không chứa liên 
kết ngang (xúc tác 45 H.!.32a) và sử dụng cho phản ứng carbonyl ene bất 
đối xứng giữa ethyl glyoxylate và isopropenyl benzene (H.1.32b) (42). Phân 
ứng được thực hiện trong nhiều dung môi khác nhau như tetahydrofuran, 
dichloromethane, toluene và điethy1 ether. Trong đó, sự kết hợp giữa xúc tác 
45 và diethyl ether cho kết quả tốt nhất, với hiệu suất đạt 68% và độ chọn 
lọc quang học đạt 84% ee. Với điều kiện tương tự, phản ứng sử dụng dung 
môi tetrahydrofuran hầu như không xảy ra, phản ứng trong toluene cho hiệu 
suất 56% và độ chọn lọc 59% ee, phản ứng trong đichloromethane cho hiệu 
suất 55% và độ chọn lọc 58%. Xúc tác 45 có thể thu hồi và tái sử dụng năm 
lần, trong đó hoạt tính và độ chọn lọc của lần tái sử dụng thứ năm vẫn tương 
tự như trường hợp xúc tác mới. 





b) 


n 
Ầ 2} 45 (5 moi %) Si 
+ = # 
EtO,C nh Ph ” EioC Ph 


(1,2 equiv.) 


Hình 1.32 Xúc tác Tì-BINOL cố định trên chất mang polymer 45 (a) và 
phản ứng carbonyl ene bất đối xứng sử dụng xúc tác 4% (b) 
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Một loại phản ứng khác mặc dù được nghiên cứu nhiều ở trường hợp 
xúc tác đồng thể nhưng ít được nghiên cứu sử dụng xúc tác phức trên chất 
mang rắn là phản ứng thế allylic bất đối xứng. Tác giả Hayashi và Uozumi 
đã nghiên cứu điều chế xúc tác phức 2-diphenylphosphino-†,1'-binaphthyl 
palladium (0) cô định trên chất mang polyethylene glyceol 46 (H.1.33a). Xúc 
tác 46 được sử đụng trong phản ứng thẻ allylic bất đối xứng giữa 1.3- 
diphenyl-2-propenyl acetate và 3-methyl-2,4-pentanedione trong dụng môi 
nước với sự có mặt của một base như K;CO: (H.1.33b). Phản ứng sử dụng 2 
mol% palladium ở 25°C trong thời gian phản ứng 12h, hiệu suất đạt được 
75% với độ chợn lọc quang học 81% ee. Tuy nhiên, xúc tác không được thu 
hỏi và tải sử dụng, hoạt tính xúc tác giảm nhanh sau mễt lần sử dụng. Sau 
khi phán ứng kết thúc, palladium đen {palladium biack) xuất hiện trên xúc 
tác, chứng tỏ phức palladium không bẻn trong điều kiện phản ứng và do đó 
xúc tác bị mát hoạt tính. 





—[tethe— : 
O 
oZ 2d da 
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Ph Ph COCH, 46 RA NA G216 a0 
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Hình 1.33 Xúc tác phúc palladium có định trên chất mạng polymer 46 (a) 
và phản ứng thể allvlie bắt đối xứng sử dụng xúc tác 46 (b) 
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1.3 XÚC TÁC PHỨC TRÊN CHẤT MANG P0LYMER HÒA TAN 


13.1 Phân riêng xúc tác trên chất mang polymer theo nhiệt độ 
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Hình 1.34. Phân riêng xúc lác trên chất mang polvmer theo sự thay đổi của 
nhiệt độ: (a) Xúc tác tan trong pha phần cực, (b) Xúc tác lan trong pha 
không phân cực 


Quá trình phân riêng hai pha lỏng - lông là một trong những quá trình 
thường gặp trong giai đoạn tách và tỉnh chế sản phẩm của tông hợp hữu cơ. 
Thật vậy, ngay cả trong trường hợp một quá trình tổng hợp hữu cơ chủ yêu 
chỉ cân giai đoạn chưng cất, lọc hay kết tính lại thì cũng có một vài giai 
đoạn trung gian cần đến quá trình trích ly và phân riêng lỏng - lông. Các 
quả trình phản ứng hai pha lỏng - lỏng cũng đã được nghiên cứu trước đây, 
đã chứng tỏ được ưu điểm trong giai đoạn tách và tính chế sản phẩm. Tuy 
nhiên, phản ứng hai pha lỏng — lỏng vẫn còn những điểm hạn chế liên quan 
đến vận đề truyền khối giữa hai pha. Trong đó, phản ứng hai pha lỏng — 
lỏng vẫn chủ yếu xảy ra ở bề mặt phân chia pha và sự tiếp xúc giữa hai pha 
có ảnh hưởng quan trọng đến tốc độ phản ứng. Để kết hợp ưu điểm của quá 
trình phân riêng lỏng — lỏng cũng như ưu điểm của xúc tác đồng. thể cho 
trường hợp xúc tác phức trên chất mang polymer, các loại chất mang 
polymer có độ hòa tan phụ thuộc vào nhiệt độ được sử dụng. 
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Sử dụng các chất mang polymer có độ tan phụ thuộc nhiệt độ như vậy 
và với một hệ dung môi thích hợp không tan lẫn vào nhau ở nhiệt độ 
thường, dưới tác dụng của nhiệt độ, một hệ dung môi tan lẫn vào nhau được 
hình thành. Tuy nhiên khi hạ thấp nhiệt độ trong quá trình làm nguội, một 
hệ dung môi không tan lẫn vào nhau được hình thành trở lại (H.1.35). Xúc 
tác hoặc ligand cố định trên các chất mang polymer này ở nhiệt độ thích hợp 
sẽ hoạt động nhĩr các xúc tác đồng thể trong một pha duy nhất, do đó tận 
dụng được những ưu điểm của xúc tác đồng, thể như hoạt tính và độ chọn 
lọc cao, không bị hạn chế bởi quá trình truyền khối. Sau khi phản ứng kết 
thúc, qua quá trinh làm nguội, polymer cùng với xúc tác trên chất mang 
polymer sẽ được tách ra khỏi hỗn hợp sản phẩm nhờ quá trình tách pha cũng 
như có khả năng thu hôi và tái sử đụng cho các phản ứng tiếp theo. Ở 
phương pháp nảy, có thê sử dụng polymer và xúc tác trên chất mang 
polymer tan trong pha phân cực; sản phâm của phản ứng tan trong pha 
không phân cực (H.1.34a). Cũng có thể sử dụng polymer và xúc tác trên 
chất mang polymer tan trong pha không phân cực, lúc đó sản phẩm của 
phản ứng tan trong pha phân cực (H.1.34b) (23). 


s RhCl 





Hình 1.35 Xúc tác phúc rhodium cô định trên chất mang polymer hòa tan 47 


Một trong những nhóm nghiên cứu mạnh về các xúc tác phức cố định 
trên chất mang polymer hòa tan là nhóm nghiên cứu của tác giả Bergbreiter 
ở Trường Đại học Texas A & M, Hoa Kỳ. Phản ứng đầu tiên sử dụng xúc 
tác loại này là các phản ứng hydrogen hóa alkene sử dụng xúc tác trên cơ sở 
phức rhodium (Xúc tác 47 H.1.35) (42). Phản ứng hydrogen hóa 
1~dodecene và 1-octene trên xúc tác 47 được thực hiện trong hỗn hợp dung 
môi ethanol 90% / nước và heptane. Ở 25 °C, các alkene này tan chủ yêu 
trong heptane trong khi xúc tác chủ yếu tan trong. pha ethanol / nước, và do 
đỏ phản ứng không xảy ra. Tuy nhiên ở 70 °C, hỗn hợp phản ứng trở thành 
một pha duy nhất, và phản ứng xảy ra dễ dàng. Ở nhiệt độ này, phản ứng 
xây ra gần như tương tự với trường hợp sử dụng xúc tác đồng thê 


84 CHƯƠNG 1 


Rh€Cl(PPhạ). Tuy nhiên Kiểc với xúc tác RhCl(PPh:);, xúc tác 47 trong pha 
cthanol / nước được tách ra khỏi sản phẩm phản ứng trong pha heptane dễ ' 
dàng bằng cách làm nguội và tách pha như đã trình bày ở trên. Hỗn hợp 
ethanot / nước chứa xúc tác 47 được tái sử dụng cho các phản ứng tiếp theo 
bốn lần mà hoạt tính không thay đối so với xúc tác mới. 


Tác giả Berpbrelter cũng sử dụng polymer hòa tan tương tự như trên 
đẻ điều chế xúc tác phức palladium sứ dụng cho phản ứng thê allylic (xúc 
tác 48 H.1.36a) (⁄4). Phản ứng thế allylic cinnamyl acetate và di-m- 
propylamine được thực hiện trong hỗn hợp các dung môi ethanol 90% / 
nước chứa xúc tác, và heptane chứa tác chất (H.1.36b). Ở nhiệt độ thường, 
pha phân cực chứa xúc tác và pha heptane không tan lẫn vào nhau. Phản 
ứng xảy ra ở nhiệt độ 70°C khí hỗn hợp phản ứng và xúc tác trở thành một 
pha duy nhất. Sau khi phản ứng kết thúc, làm nguội hỗn hợp phản ứng sẽ 
thu hồi pha phân cực chứa xúc tác và hỗn hợp này được sứ dụng cho các 
phản ứng tiếp theo. Ở đây, những lần tái sử đụng xúc tác đầu tiên cho hiệu 
suất phản ứng thấp hơn những lần sau, đo một phần sản phẩm vẫn tan vào 
pha phân cực chứa xúc tác. Sau đó, pha phân cực trở nên bão hòa sản phẩm 
và không thể tiếp tục hòa tan thêm sản phẩm. Ví dụ hiệu suất thu sản phẩm 
sau năm lần tái sử dụng xúc tác lần lượt là 80%, 98%, + 98%, 100% và 100% 
tương ứng với lần tái sử đụng xúc tác từ 1 — 5. Phần sản phẩm hòa tan trong 
pha ethanol / nước sau đó được thu hồi bằng cách trích ly với heptane. 


Ằ% GeÖÚt 48 | 
) Œ@Y^ 90% EtOH/m-C,H,¿(1:1) ` SÀN TẾ” 
l TEA, 70°C, 11h i4 
H 
! 


T—N1-_ 


Hình l1 36 Xúc tác phức pallaclium cô định trên ghủ mạng polwmer hòa tan 
4Š (ad) và phản ứng thể qlbylic sử dụng xúc tác 48 (b) 
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Xúc tác 48 nói trên cũng được sử dụng cho các phản ứng ghép đôi 
Heck, Suzuki và Sonogashira trong các hệ dung môi hai pha như đã trình 
bày (25). Hệ xúc tác có khả năng thu hồi theo phương pháp đã trình bày và 
tái sử dụng ít nhất ba lần mà hiệu suất không thay đôi đáng kẻ, vẫn đạt trên 
95% ở lần tái sử dụng thứ ba. Hệ dung môi ethanol 90% / nước và heptane 
nói trên phủ hợp cho phán ứng giữa iodobenzcne với /erf-butyl acrylate, 
phenylboromc acid và phenylacetylene; tuy nhiên phản ứng với styrene vả 
dẫn xuất không xảy ra trong hệ đụng môi này. Thay vào đó, hỗn hợp I:] của 
dimethylacetamide và heptane ở 90°C có hiệu quả đối với trường hợp này. 
Gần đây, tác giả Bergbreiter đã điều chế một xúc tác phức palladium cố 
định trên oligo ethylene glycol sử dụng cho phản ứng Heck của nhiều dẫn 
xuất của iodobenzene (xúc tác 49 H.1.37) (#6). Phản ứng được thực hiện 
tronp hỗn hợp dung môi đimethylacetamide 10% / nước và heptane. Sử 
dụng phương pháp thu hồi xúc tác nói trên, hệ xúc tác 49 trong pha phân 
cực có thể được tái sử dụng bón lần mà hoạt tính không đổi. Kết quả phân 
_ tích hàm lượng palladium trong pha heptane cho thấy lượng xúc tác mắt vào 
pha không phân cực hầu như không đáng kể. 


Ỉ 
+^e+†—~e =. ⁄%k a4” 
6 6 


Ỗ 

S—PEG,;OMe S—PEG,,aOMe 
_ _— Pd~Cl 

S—PEG,.,OMe S~EQ,,OMe 


49 


{) MsCI, TEA, CH;Clạ, 25°C, 24h; (ï) KGCOCH:, DMF, 75°C, 24h; 
(ii) 1) NaOMe, MeOH, Nạ, 2) ơ, œ~dichloro--m-xylene, 60°C, 24h; 
(IV) 1) Pd(PhCN);Cl!;, CHạCN, 25°C, 24h 2) 80°C, 24h. 


Hình 1.37 Điêu chế xúc tác phức palladium cô định trên oligo ethylene 
gbùycol 49 sử dụng cho phản ứng Hleck 
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1.3.2 Phân riêng, xúc tác trên chất mang polymer theo pH 


Các polymer như polyacrylic acid hay polyethylenimine có độ hòa tan 
phụ thuộc vào pH, và dựa vào đặc tính này người ta điều chế các ligand hay 
xúc tác phức có định trên chất mang polymer với độ tan có thể điều khiến 
được. Trong đỏ, khi thực hiện phản ứng, pH của dung dịch phản ứng được 
điều chỉnh sao cho xúc tác trên chất mang polymer thích hợp sẽ tồn tại ở 
dạng hòa tan trong dung dịch. Phản ứng lúc đó xảy ra ở dạng đồng thê, và 
do đó tận dụng được những ưu điểm của phản ứng đồng thê như không bị 
quá trình truyền khối khống chế. Sau khi phản ứng kết thúc, điều chỉnh pH 
của dung dịch để chuyển xúc tác trên chất mang polymer về dạng không tan, 
từ đó tách và thu hồi xúc tác dựa vào quá trình phân riêng hai pha lỏng — 
rắn. Xúc tác được thu hồi ở đạng rắn, có thể hòa tan trong dung dịch phản 
ứng mới nếu pH được điều chỉnh thích hợp (H.1.38). 


Xúc tác + 
2 CH;SO;H 
—————t 





Kữ2 F s01 


Thu hổi và tái sử dụng T Phân riêng 







+ Tác chất mới - 
+ Dung môi mới pH = 7,5 





Xúc tác 


Hình 1.38 Phân riêng, thu hôi và tải sử đụng xúc tác trên chất mang 
polymer có độ tan thay đồi theo pH dụng dịch 


VỀ mặt nguyên tắc, phương pháp tách và thu hồi xúc tác trên chất 
mang polymer dựa vào pH của dung dịch có thể được áp dụng cho nhiều 
xúc tác tan trong nước. Tuy nhiên trong thực tế, ứng dụng của phương pháp 
nảy còn được sử dụng rất hạn chế. Trong đó xúc tác rhodium trên chất mang 
copolymer của maleic anhydride - methyl vinyl ether được nghiên cứu 
nhiều (xúc tác 50 H.1 .39). Các ligand trên cơ sở phosphine được liên kết với 
copolymer này để hình thành các polymer chứa các nhóm carboxylic acid, 
và các nhỏm chức này làm cho polymer có độ hòa tan thay đối theo pH. Xúc 

tác Sữ tan được trong dung dịch có pH lớn hơn 7 „5 do các nhóm acid chuyên 
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thành dạng muối carboxylate hòa tan, và không tan trong dung dịch có pH 
nhò hơn 4 do các nhóm acid được hoàn nguyên. Xúc tác 50 được sử dụng 
cho phản ứng hydrogen hóa các alkene hòa tan trong nước và phản ứng xảy 
ra đông thể ở pH 7,5. Sau khi phản ứng kết thúc, thêm CH;SOs:H đề điều 
chỉnh pH đung dịch về khoảng 4, xúc tác trở thành dạng không tan và được 
tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng băng phương pháp ly tâm (H.1.38). 
Thêm tác chất mới và điều chinh dung dịch về pH 7,5 tái hòa tan xúc tác 
này, và phản ứng tiếp tục xây ra. Xúc tác 50 có hoạt tính giảm nhẹ so với 
xúc tác đồng thể dạng monomer tương ứng. Ví dụ phản ứng hydrogen hóa 
allyl alcohol sử dụng xúc tác 59 có tốc độ phản ứng vào khoảng 50%, phản 
ứng hydrogen hóa M-isopropylacrylamide có tốc độ vào khoảng 90%, so với 
các phản ứng sử dụng xúc tác monomer tương ứng (47). 


O : 
O_ 1. HN(CH,CH;PPh,), 
25”C, acetonitrile, 10h 
~—————— => 
2. HCI „50G, 
OMe ñì CI, H,O, 5 äh 


m = 2200, M/M, = 3,5 





# 5 1 n 
[Rh(COD)]'CF,SO¿ MeO Go N._OMe CO,Na 
pH 7,5, HạO ⁄ 
| Ph,P, PhạP Rh, 
4 \ 50 
COOH  cooH 
1t n 
MeO  ÔMeCOOH 
pH<4 O 
ý PhạP + 


Ph,P Rh 


Hình 1.39 Xúc tác rhođinm trên chất mang D/THET 30 
có độ tan thay đổi theo pH 
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1.3.3 Phân riêng xúc tác trên chất mang polymer theo phương pháp kết tủa 


Thêm một lượng lớn dung môi không hòa tan polymer vào một dung 
dịch polymer sẽ làm kết tủa polymer ra khỏi dung dịch. Từ đó, có thể phân 
riêng polymer và pha lỏng băng các phương pháp cơ học như lọc hoặc ly 
tâm. Lợi dụng tính chất này, các xúc tác trên chất mang polymer hòa tan 
được điều chế, sử dụng cho phản ứng, và sau đó được thu hồi bằng phương 
pháp kết tủa bởi dung môi thích hợp (H.1.40). Đây là phương pháp được sử 
dụng sớm nhất để thu hồi xúc tác trên chất mang polymer hòa tan, phát huy 
được ưu điểm của một xúc tác hòa tan như không bị khống chế bởi quá trình 
truyền khối, và kết hợp với ưu điểm của quá trình phân riêng lỏng — rắn để 
thu hồi và tái sử dụng xúc tác. Đây là phương pháp được áp dụng nhiều 
nhất cho các xúc tác phức hoặc các lipand có định lên chất mang là các 
poly(alkene oxide) như polyethylene glycol — là những polymer dễ tan trong 
dung môi nước (4$, 48). 


Dung môi 
không hòa tan 





“ Xúc tác 


Phân riêng 







Thu hồi và tái sử dụng 


+ Tác chất mới Sản phẩm 
+ Dung môi hòa tan 





Xúc tác 


Hình 1.40 Phân riêng, thu hôi và tải sử dụng xúc tác trên chất mang 
polymer theo phương pháp kết tủa bằng dụng môi thích hợp 
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Tác giả Yao đã nghiên cứu điều chế xúc tác phức của ruthenium sử 
dụng cho phản ứng metathesis (xúc tác 5! H.I.4la) (49). Bắt đầu từ 
polyethylene glycol monomethyl ether. phản ứng với succinic anhydride 
hình thành dẫn xuất carboxylic acid tương ứng. Phản ứng ester hóa giữa dẫn 

xuất acid này với 2-isopropoxy-5-hydroxystyrene và sản phẩm ester hóa 
được cho phản ứng với phức ruthenium, hình thành xúc tác 51. Xúc tác này 
tan trong dung môi dichloromethane, nhưng không tan trong dung môi 
không phân cực hoặc có độ phân cực kém như diethyl ether. Phản ứng 
metathesis được thực hiện trong dung môi dichloromethane sử dụng 5 mol% 
xúc tác 51, Sau khi phản ứng kết thúc, diethyl ether lạnh và khan được thêm 
vào để kết tủa xúc tác, và xúc tác được tách ra băng phương pháp lọc. Xúc 
tác này có hoạt tính cao trong phản ứng đóng vòng metathesIs (ring-closing 
metalhesis) ngay cả trong diều kiện tiếp xúc với không khí mà không cần 
khí trơ (H.1.41b). Có thẻ thu hồi và tái sử dụng xúc tác này Ít nhất tám lần 
mà hoạt tính xúc tác thay đôi không đáng kẻ, trong đó độ chuyên hóa đạt 
098% ở lần sử dụng thứ nhất và giảm nhẹ xuống còn 92% ở lần tái sử dụng 
thứ tám. Ngoài phản ứng giới thiệu ở hình 1.41b, xúc tác 5† còn thê hiện 
hoạt tính cao trong một dãy các alkene khác nhau. Ở các phản ứng này, quy 
trình sử dụng, thu hỏi và tái sử đụng xúc tác cũng được thực hiện tương tự 
như trên. 


,CH(CH,), 
HO oi 


—— 


CH;(OCH,CH,),OCH,CH,OCOCH,CH,CO,H —————————~ 
DCC, DMAP, CH,CI, 


PƠY; 


8) Cl„n ,pHGHo, 
ĐP Lo CH<oPh, ~cpn,CH,(OCH,CH,)„..OCOCH,CH,CO, ị 
tNG 
| đun 


$O,C,H,CH, ˆ 
b) Z~‹*~x~A TT" | 


„SO,C,H,CH, 


Hình 1.41 Xúc tác phúc ruthenium cố định trên chất mang polymer $1 sử 
dụng cho phản ứng metathesis (4) và phản ứng đóng vòng metathesis sử 
dụng xúc tác $† (b) 
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Cũng nghiên cứu xúc tác phức cố định trên polycthylene glycol hòa 
tan, tác giả Wang đã nghiên cứu trên phức biphenylbisphosphine (BIPHEP)- 
Ru/chral diamine (l,2- diphenylethylenediamine) (xúc tác 52 H.1.42) (50). 
Phân tử phức ruthenium được liên kết với hai chuỗi polyethylene glycol . 
monomethy] ether. Xúc tác 52 được sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa 
các hợp chất ketone thơm khác nhau của benzene, pyridine, naphthalene, 
thiophene ở áp suất hydrogen khoảng 20 atm. Phản ứng cho hiệu suất cao 
cũng như độ chọn lọc quang học cao. Đặc biệt, đối với trường hợp 4'-/er/- 
butyl-acetophenone và 1-acetonaphthone, phản ứng có độ chọn lọc quang 
học đạt lần lượt 96,5 và 95,9 % ee, cao hơn phản ứng sử dụng xúc tác đồng 
thể tương ứng. Xúc tác cũng được thu hồi theo phương pháp kết tủa như 
trình bày ở trên, và tái sử dụng ít nhất năm lần mà hoạt tính không giảm 
đáng kể. Ngoài ra, xúc tác 52 còn bèn với không khí, không bị tác động với 
oxygen hay hời nước trong không khí, thuận lợi cho việc bảo quản cũng như 
tái sử dụng xúc tác. 


Ph 
[ầm " 
MeO-PEŒ-O là. xế 
8) MeO~PEG-O ® BỨC . 
¬ 
H 





I`Ph 
Ph 
52 
O OH 
| 0,1% 82 cÁ 
~_————— 
b) Ar 20atmH,  Â! 


Ar = (substituted)phenyl, 3-pyridy(, thiophen- -2- -yl, †1-naphthyl 


Hình 1.42 Xúc tác phúc ruthenium cô định trên polyethylene g)col $2 (4) 
và phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng sử dụng xúc tác 52 (b) 


Bên cạnh chất mang polymer hòa tan từ polyethylene giycol, các 
polymer hòa tan khác cũng được sử đụng làm chất mang cho các xúc tác 
phức. Tác giả Kobayashi đã nghiên cứu điều chế xúc tác phức scandium cố 
định trên polyacrylonitrile theo quy trình gồm ba bước bắt đầu từ 
polyacrylonitrle (xúc tác 53 H.1 .‹43a) (57). Xúc tác này được sử dụng 
trong quá trình tổng. hợp các dẫn xuất của quinoline bằng phản ứng ghép 
đôi ba thành phần gồm có một alkene, một aldehyde kết hợp với một dẫn 
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xuất của aniline (H.1.43b). Phản ứng được thực hiện trong hỗn hợp dung 
môi gồm có dichloromethane và acetonitrile ở 40°C, ở điều kiện đó xúc tác 
hòa tan trong dung dịch phản ứng. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp 
phản: ứng được làm nguội xuông nhiệt độ phòng, và hexane được thêm vào 
để kết tủa xúc tác ra khỏi dung dịch. Xúc tác được thu hồi bằng phương 
pháp lọc và hầu như toàn bộ lượng xúc tác đều được thu hồi. Xúc tác thu 
được có khả năng tái sử dụng trong các phản ứng tiếp theo mà hoạt tính 
vẫn không thay đối. 


+TNh su, TAxkC creee 
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Hình 1.43 Xúc tác phức scandium trên chất mang polymer 53 (a4) và phản 
ứng tổng hợp dẫn xuất Ñ ID sử dụng xúc tác 53 (b) 


Cũng nghiên cứu về phản ứng sử dụng xúc tác phức trên chất mang 
polymer hòa tan, tác giả Jones đã nghiên cứu điều chê xúc tác phức cobalt 
họ salen (trên cơ sở xúc tác Jacobsen) bằng phản ứng đồng trùng hợp gốc tự 
do giữa một ligand họ salen có chứa nhóm styryÌ và s(yrene với sự có mặt 
của chất khơi mào là AIBN (52). Polymer thu được sau đó được cho phản 
ứng với (CH;COO);Co để hình thành các phức kim loại tương ứng (xúc tác 
54 H.1.44a). Bằng cách này, có thể điều chỉnh được hàm lượng cobalt có 
mặt bằng cách thay đổi tỷ lệ ligand so với styrene sử dụng trong phản ứng 
đồng trùng hợp. Kết quả phân tích nguyên tố cho thấy hàm lượng cobalt có 
mặt trong các xúc tác sử dụng trong nghiên cứu này vào khoảng 0,59 — 1,37 
mmol/g. Xúc tác 54 được sử dụng trong phản ứng phân giải thủy động học 
(hụdrolvtic kinetic resolurion) hỗn hợp racemic của epichlorohydrin thành 
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đông phân S và dẫn xuất diol tương ứng (H.1.44b). Trước khi phản ứng, 
phức cobali () được oxy hóa thành cobalt (HI) ngay trong bình phản ứng 
bằng acetic acid. Xúc tác 54 hòa tan ngay trong cpichlorohydrin, và phản 
ứng đồng thê xảy ra, Phản ứng cho hiệu suât 53 — 54% và độ chọn lọc quang 
học trên 99% (cần lưu ý hiệu suất tốt nhất của phản ứng này là 50%). Sau 
khi phản ứng kết thúc, diethyl ether được cho vào hồn hợp phản ứng để kết 
túa xúc tác 54, và xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng bằng 
phương pháp lọc hoặc ly tâm. Xúc tác có thể được tái sử dụng ít nhất bốn 
lần mà hoạt tính \ thay đôi không đáng kể, hiệu suất vẫn đạt 53% và độ chọn 
lọc quang 7o vẫn đạt 983 ec ở lần tái sử dụng thứ tư. 


=Ñ Styrena 


Co(OAc); 
FƑ— 








ø B4 le 
b) SN S4 + H,O ——— o7 + l2 0H 
(rae)-epichlorohydrin 0,7 equi. (5 (Rñ 


Hình 1.44 Xúc tác phức salen cobalt trên chải mang Pp0ol)siyrene 34 (4) và 
phản ứng phân giải thủy động học hỗn hợp racemic của epichlorohydrin (b) 


1.3.4 Phân riêng xúc tác trên chất mang polymer trong bà hai pha 
nước — hữu cơ 


Nước là dung môi thân thiện nhất với môi trường và ngày càng có 
nhiều công trình nghiên cứu sử dụng dung môi nước cho các phản ứng hóa 
học. Thông thường xúc tác cho các phản ứng ở đây là những xúc tác có 
trọng lượng phân tử thấp chứa các nhóm hòa tan như sulfonate, Các xúc tác 
phức trên chất mang polymer hòa tan trong nước cũng có thể đóng vai trò 
tương tự như vậy. Các quả trình hóa học trong dung môi nước sẽ được trình 
bày ở các chương sau, ở đây chỉ tập trung giới thiệu các hệ đung môi hai 
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pha nước - hữu cơ trong các phản ứng sử dụng xúc tác trên chất mang 
polymer hòa tan. Trong trường hợp này. hai pha không tan lấn vào nhau 
ngay trong cả quá trình phản ứng, và phản ứng có thê xảy ra trong pha hữu 
cơ chứa các tác chât, hoặc trong pha nước chứa xúc tác, thông thường là ở 
bẻ mặt phân chia pha. Diện tích bê mặt phân chia pha được tăng cường nhờ 
vào quá trình khuây trộn. Pha nước chứa xúc tác sẽ được thu hỏi băng quá 
trình phân riêng lỏng — lỏng vả tái sử dụng cho các phán ứng tiếp theo 


(H.1.45) (45). 
_ ©o9 9 
Tác chãt Khuấy trộn Ð Tác Phản Sản phẩm 
phảánứng |(2@* st2| Tách pha 
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Xúc tác „ 


Xúc tác 
Phân riêng và tái sử dụng pha chứa xúc tác 
+ Tác chất mới 





Hình 1.45 Phán riêng, thu hỏi và lái sử dụng xúc tác trên chất tang 
polymer trong hệ hai pha nước — hữu cơ 


Tác giả Andersson đã điều chế xúc tác phức rhodium trên chất mang 
polymer hòa tan (xúc tác 5S H.1.46a) sứ dụng cho phản ứng hydrogen hóa 
bất đối xứng (53). Trong đó một số nhóm carboxylic acid trên mạch 
polymer được cho phản ứng với ligand phosphine chứa nhóm amine để cỗ 
định phosphine lên polymer. Các nhóm acid tự do được chuyên hóa thành 
nhóm carboxylate trong môi trường kiềm sử dụng NazCO;. Phức rhodium 
sau đó được hình thành nhờ các ligand phosphine trên mạch polymer. Xúc 
tác 55 được sử đụng trong phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng của œ- 
acetoamidocinnamic acid trong hệ dung môi hai pha nước ~ ethyÏ acetate ở 
áp suất 22 bar hydrogen. Dưới tác dụng của quá trình khuấy trộn, hai pha 
được trộn lẫn vào nhau, phán ứng xảy ra tương tự như trường hợp sử dụng 
xúc tác phức rhodium monomer tương ứng, với độ chọn lọc quang học đạt 
89% ee. Sau khi phản ứng kết thúc, pha nước chứa xúc tác 55 được tách ra 
và được rửa nhiều lần băng các dung môi hữu cơ để loại bỏ các phân tử hữu 
cơ còn tan lẫn vào pha nước. Pha nước chứa xúc tác có thể được thu hồi và 
tát sử dụng mà hoạt tính và độ chọn lọc hầu như không thay đổi. 
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Hình 1.46 Xúc tác phức rhodium trên chất nang polymer (an trong nước 
35 (a) và phản ứng hudrogen hóa bát đôi xứng trong hệ hai pha Hước — 
ethyl acetate (B) 


Cũng nghiên cứu về xúc tác phức rhodium cố định trên chất mang 
polymer dùng cho phản ứng hai pha, tác giả Alper đã bắt đầu băng poly(4- 
pentenoic acid) và bis[(diphenylphosphino)ethylamine)] để hình thành các 
ligand họ phosphine tương ứng. Tạo phức các ligand trên chât mang 
polymer này với [CIRh(COD)]› sau đó xử lý với NaHCO; sẽ hình thành xúc 
tác 56 tương ứng (H.1.47) (52). Xúc tác 56 được sử dụng trong điều kiện hai 
pha nói trên cho phản ứng hydroformyl hóa các alkene như ]-octene vả l- 
dodecene. Phản ửng xảy ra ở nhiệt độ 90°C trong thời gian 16 h với hiệu 
suất 100%, hình thành hỗn hợp sản phẩm aldehyde mạch thăng và mạch 
nhánh theo tỷ lệ 2:1. Phản ứng của các tác chất vinyl ether cho hiệu suất 
thấp hơn và chủ yêu cho sản phẩm aldehyde mạch nhánh. Phản ứng của các 
tác chất như styrene, 4-methoxystyrene, 4-halostyrene cho hiệu suất trên 
95% khi sử dụng hàm lượng xúc tác 0,15 mol% ở 70°C trong thời gian phản 
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ứng 24 h. Xúc tác trong pha nước được thu hồi và tái sử dụng theo quy trình 
mô tả ở hình 1.45, và có khả năng tái sử dụng ít nhất ba lần mà hoạt tính xúc 
tác không thay đôi. Phân tích hàm lượng rhodium trong pha hữu cơ cho thấy 
toàn bộ lượng xúc tác tan trong pha nước và không bị mắt vào pha hữu cơ. 


CO,H CO,H CON(CH,CH;PPh,), 


HN(CH,CH,PPh,); 


—=âg 


50 


1. [CIRh(COD)], 
—Ẽ_ 
2. NaHCO; 





56 


Hình 1.47 Xúc tác phức rhodium cố định trên 
chât mang poly(4-pentenoic acid) %6 


1.4 XÚC TÁC PHỨC TRÊN CÁC CHẤT MANG SILICA 
1.4.1 Các phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biểu 


Cô định các xúc tác phức trên chất mang vô cơ như các loại silica có 
một số ưu điểm so với trường hợp sử dụng các chất mang là polymer hữu cơ 
đã trình bày ở trên. Trong đó, các ưu điểm nỗi bật của chất mang vô cơ là độ 
bên hóa, độ bền cơ và độ bền nhiệt tốt hơn nhiều so với các chất mang 
polymer hữu cơ. Do đó chất mang vô cơ thường được lựa chọn cho các 
phản ứng được thực hiện ở điều kiện nhiệt độ cao hoặc có khuấy trộn mạnh. 
Tuy nhiên cần lưu ý là các chất mang vô cơ cũng có những nhược. điểm vốn 
có của chúng, đó là sự hạn chế về số lượng các nhóm chức trên bề mặt chất 
mang vô cơ, và đo đó phương pháp cố định các xúc tác phức lên chất mang 
vô cơ cũng hạn chế hơn. Nhóm chức duy nhất trên bề mặt các loại silica có 
khả năng tạo liên kết cộng hóa trị là nhóm hydroxyl (-OH). Vì vậy phương 
pháp thường được sử dụng nhất để cô định xúc tác phức lên bê mặt silica là 
phương pháp tạo liên kết nhờ phản ứng giữa nhóm -OH và các hợp chất 
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silane (H.1.48) (55). Phản ứng thường được thực hiện trong dung môi hữu 
cơ không phân cực như toluene hay hexane khan, trong điều kiện khí trơ 
như nitrogen hay argon. 


X 
N, Si—OY 


¡ Z 
OH OH OH YoZ† `oY đ Ào G@œn 
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—_———____. " 
Silica Silica 
toluene 


X: phần hữu cơ 
Y; nhóm Me hoặc Et 


Hình 1.48 Phản ứng giữa cúc nhóm --QH trên bề mặt silica và họp chát silane 


Nhiều công trình khoa học về việc sử dụng xúc tác phức cô định trên 
chất mang vô cơ đã và đang được công bố, đặc biệt là các công trình về 
phản ứng hình thành liên kết carbon — carbon nhằm xây dựng bộ khung 
carbon cho các hóa chất ứng dụng trong công nghiệp dược phẩm hay các 
hợp chất có hoạt tính sinh học nói chung. Một trong các nghiên cứu đầu tiên 
về việc sử dụng xúc tác phức cố định trên chất mang silica sử dụng cho 
phản ứng ghép đôi Heck và Suzuki được thực hiện bởi tác gia Clark. Trong 
đó, các ligand họ iminopyridine được cô định lên silica øel nhờ phản ứng 
của aminopropyl(triethoxysilane) theo quy trình ở hình 1.48. Nhóm amine 
sau đó được cho phản ứng với 2-pyridinecarbaldehyde đẻ hình thành các 
ligand họ iminopyridine, và tạo phức với palladium acetate để hình thành 
các xúc tác tương ứng (xúc tác 57 — 58 H.1.49). Xúc tác 57 được sử dụng 
cho phản ứng Suzuki giữa các dẫn xuất aryl bromide và phenylboronic acid. 
Xúc tác 58 được sử dụng cho phản ứng Heck giữa các dẫn xuất của 
Iodobenzene và một số olefin. Các xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử 
dụng năm lần cho trường hợp phản ứng Heck, và bảy lần cho trường hợp 
phán ứng Suzuki mà hoạt tính không giảm đáng kẻ. Phân tích hàm lượng 
kim loại trong dung địch sau phản ứng cho thấy hàm lượng palladium hòa 
tan thấp hơn 0,1 ppm, chứng tỏ hầu hết palladium được giữ lại trên silica 
sau quá trình phản ứng. Tác giả này sau đó cũng đã nghiên cứu điều chế 
thêm nhiều xúc tác có cấu trúc tương tự để sử dụng cho các phản ứng ghép 
đôi carbon — carbon (xúc tác 59 - 64 H.1.49). Các xúc tác nảy hầu hết ôn 
định trong điều kiện thực hiện phản ứng, có khả năng thu hồi và tái sử dụng 
nhiều lần (29, 5ø). 
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Hình 1.42 Các xúc tác phức palladium cố định trên chất mang siliea 
$7— 64 do tác giả Clark thực hiện 
Tác giả Corma đã nghiên cứu cố định phức palladium họ oxime- 
carbapallđacyele (phức 65 H.1.50a) lên chất mang silica hình thành xúc tác 
66 (H. 1,50b) và sử dụng xúc tác này cho phản ứng ghép đôi Suzuki của các 
dẫn xuất aryÌ bromide hoặc chloride ($7). Phương pháp này được thực hiện 
bằng cách điều chế phức palladium có chứa nhóm alkene đầu mạch, sau đó 
ghép đôi với silica chứa các nhóm chức mercaptopropyl theo phản ứng gốc 
tự do sử dụng chất khơi mào AIBN (H.1.51b). Đây là một trong những 
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phương pháp thông dụng để có định phức kim loại lên chất mang silica 
thông qua liên kết thioether. Xúc tác 66 được sử dụng cho phản ứng Suzuki 
trong đung môi nước ở 100C, với sự có mặt của xúc tác chuyên pha 
tetrabutylammonium bromide trong một số trường hợp. Phản ứng của dẫn 
xuất aryl bromide cho hiệu suất trên 99%, và phản ứng của dân xuất 
chloride cho hiệu suất 91% trong vòng l h phản ứng. Xúc tác có khả năng 
thu hồi và tái sử dụng tám lần mà hiệu suât phản ứng không giảm đáng kê. 
CHạ 
a 
[ * 1) NH,OH, NaOAc N 
——— + ] 
Ô 2)CH=CH(CH,);Br ÔH 
K,CO, 
9 
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_ 68, H,O, K,CO l@i 
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œ" + ® 100°C, 1h XỔ 
x lề 
Hình 1.50 Điều chế xúc tác phức palladium cổ định trên chất mang silica 
66 (a và b) và phản ứng Suzuki sử đụng xúc tác 66 (c) 
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Tác giả Corma sau đó tiếp tục nghiên cứu cố định phức palladium trên 
cơ sở schifŸ base lên các chất mang silica như MCM-41 và một số loại 
zeolite (xúc tác 67 H.1.51). Xúc tác 67 dựa trên cơ sở ligand 2-/er/-butyl-4- 
methyl-6 {(*)-[(2S)-1-(1-arylmethyl)pyrrolidiny1]imino } methylphenol 
(aryl=phenyl, 1-naphthyl, 2-naphthyl), và sau đó cố định lên silica trong 
đung môi toluene ở 100C theo phương pháp mô tả ở hình 1.48. Ligand này 
được xử lý với palladium acetate để hình thành phức tương ứng. Xúc tác 67 
được sử dụng hiệu quả cho phản ứng ghép đôi Heck và Suzuki của các dẫn 
xuất aryl iodide và bromide, trong đó dẫn xuất aryl chloride không tham gia 
phản ứng. Kết quá thực nghiệm cho thấy khi thực hiện phản ứng trong môi 
trường hai pha ethylene glycol / toluene, xúc tác bền trong điều kiện thực 
hiện phản ứng và không phát hiện được palladium tan trong hệ dung môi 
này. Xúc tác trong pha ethylene glycol có khả năng thu hồi và tái sử dụng 
sáu lần, trong đó sau lần sử dụng thứ nhất hoạt tính xúc tác tăng lên và giảm 
nhẹ cho những lần tái sử dụng sau đó. Phân tích hàm lượng palladium trên 
các xúc tác thu hồi cũng như hoạt tính của dung dịch phản ứng sau khi tách 
xúc tác cho thầy phản ứng thật sự xảy ra dị thể (5). 
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Hình 1L.$I Xúc tác phúc palladium trên cơ sở schịƒ base cô định trên 
MCM-41 và zeolite 67 
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Hình 1.52 Xúc tác phức palladium họ imine palladacycle cố định trên chất 
mang silica 68 sử dụng trong phản ứng Suzuki 


Tác giả Bedford đã nghiên cửu điều chế xúc tác phức imine 
palladacycle có định trên chất mang silica (xúc tác 68 H.1.52) và sử dụng 
cho phản ứng Suzuki của các dẫn xuất aryÌ bromide và phenylboronie actd 
(39). Tác giả bắt đâu từ một dẫn xuất aldehyde, tham gia phản ứng tạo imine 
với aminopropyltriethoxysilane, và sản phẩm được có định lên chất mang 
sihca trong dung môi toluene theo phương pháp mô tả ở hình 1,48. Quá 
trình có định ligand xảy ra đồng thời với quá trình tạo phức với palladium. 
Xử lý sản phẩm thu được với triphenylphosphine sẽ hình thành xúc tác 
tương ứng. Phản ứng Suzuki xảy ra kèm theo sự biến đổi cấu trúc của xúc 
tác, trong đó phức ìmine palladacycle được cho là phân hủy thành dạng hạt 
nano trong quá trình phản ứng. Tuy nhiên xúc tác vẫn có khả năng thu hồi 
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và tái sử dụng một vài lần cho các phản ứng Suzuki nói trên, mặc dù hoạt 
tính xúc tác giảm sau mỗi lần tái sử dụng. Xúc tác này không thật sự có hiệu 
quả xét về mặt sử dụng xúc tác cho phản ứng, tuy nhiên vần được sử dụng 
nhiều trong quá trình nghiên cứu cơ chế phản ứng. 
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Hình 1.53 Xúc tác phức palludium trên cơ sở dihydroimidazol có định trên 
chất mang siiea 69 sử dụng cho phản ứng Heck và Suzuki 
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Cũng nghiên cứu về phản ứng ghép đôi Suzuki và Heck sử dụng xúc 
tác phức palladium cố định trên chất mang silica, tác giả Ozdemir đã bắt đầu 
từ dẫn xuất 3-4.,5-dihydroimidazol- ] -yÏ-propyltriethoxysilane. Tiến hành tạo 
phức với [Pd(MeCN);C] trong dung môi toluene ở nhiệt đệ khoảng 1 10°C. 
hình thành phức palladium tương ứng. Phức palladium chứa hai nhóm chức 
siane được cố định lên chất mang silica trong dung môi toluene theo 
phương pháp mô tả ở hình 1.48, thu được xúc tác 69 (H.L.53) (ó0). Xúc tác 
69 được sử dụng cho phản ứng Suzuki và phản ứng Heck của rất nhiều dẫn 
xuất aryl iodide, bromide và chloride khác nhau lần lượt với phenylboronic 
acid và siyrene. Xúc tác có hoạt tính cao, có khả năng thu hồi và tái sử dụng 
nhiều lần trong các phản ứng nảy. Juy nhiên, kết quả thực nghiệm cho thấy 
hoạt tính xúc tác giảm nhẹ sau mỗi lần tái sử dụng. Tác giả cũng kết luận 
rằng hệ liganđ trên cơ sở 3-4,5-dihydroimidazol-I -y]-propyltriethoxysilane 
nói trên có khả năng ngăn ngửa sự phân hủy phức thành palladium dạng kim 
loại không hoạt động. 





b) 
¬ứ.: L 6/66, CuCIO,.2H,O : 2b † 
Xe” vớ) “biêy La 


Hình 1.54 Ligand bis(oxazoline) cô định trên chất mang silica 70 (a) và 
phản ứng đóng vòng Diels — Alder sử dụng xúc tác trên cơ sở ligand 70 (h) 
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Bên cạnh các phản ứng ghép đôi Heck và Suzuki, các phản ứng đóng 
vòng Diels-Alder sử dụng xúc tác trên chất mang silica cũng được quan tâm 
nghiên cứu. Trong đó, các phản ứng Diels-Alder hình thành các hợp chất có 
hoạt tính quang học đã và đang thu hút sự chủ ý của nhiều nhà khoa học do 
sản phẩm của các phản ứng này có giá trị sử dụng cao. Tác giả Lemair đã 
nghiên cứu cô định bis(oxazoline) lên chất mang silica hình thành ligand 70 
(H.1.54a) (67). Ligand này được sử dụng trong phản ứng đóng vòng Diels- 
Atder bất đối xứng giữa 3- -acryloyl- 2-oxazolidinone và cyclopentadiene với 
sự có mặt của CuCIO¿.2HO đề hình thành xúc tác phức đồng (H.1.54b). 
Phản ứng cho hiệu suất và độ chọn lọc cao, trong đó độ chọn lọc đạt 81% ee 
khi thực hiện phản ứng ở nhiệt độ thường, và 91% ce ở nhiệt độ - 78 “C. 
Mặt dù độ chọn lọc của phản ứng sử dụng xúc tác trên cơ sở ligand 70 thấp 
hơn phản ứng sử dụng xúc tác bis(oxazoline) đồng thể tương ứng với độ 
chọn lọc đạt 98% ec ở nhiệt độ - 78 °C, hệ xúc tác này có khả năng thu hồi 
và tái sử dụng bến lần mà hoạt tính và độ chọn lọc không giảm đáng kể 
trong khi không thể thu hỏi xúc tác đồng thể tương ứng. Một ưu điểm nữa 
của xúc tác trên cơ sở bis(oxazoline) cố định trên chất mang silica là tương 
đối bền với độ ảm của không khí. 


Ngoài các xúc tác trên cơ sở bís(oxazoline), các xúc tác phức kim loại 
chuyển tiếp cố định trên chất mang silica sử dụng cho các phản ứng thuộc 
loại Diels-Alder cũng được quan tâm nghiên cứu. Tác giả Seebach nghiên 
cứu điều chế phức Chrornium họ salen (xúc tác Jacobsen) chứa liên kết đôi 
C=C cuối mạch và có định phức này lên chất mang silica nhờ phản ứng gốc 
tự do giữa liên kết đôi C=C và nhóm ~SH với sự có mặt của chất khơi mào 
ATBN (xúc tác 7I H.1.55a) (62). Nguyên tắc của phương pháp này đã được 
trình bày ở hình 1.50. Xúc tác 71 có hoạt tính và độ chọn lọc cao cho phản 
ửng hetero-Diels-Alder giữa các hợp chất aldehyde với tác chất diene họ 
Danishefsk (H.1.55b). Độ chọn lọc quang học của phản ứng sử dụng xúc tác 
T1 tương tự như trường hợp sử dụng xúc tác phức chromium đồng thê tương 
ứng. Xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng, có khả năng thu 
hổi và tái sử dụng ít nhất năm lần mà hoạt tính không mất. Trong đó, sau lần 
sử dụng đầu tiên, độ chọn lọc quang học tăng từ 76% ee lên 83% ee và giá 
trị này hầu như không thay đôi cho năm lần tái sử dụng tiếp theo. Xúc này 
71 còn được sử dụng cho các phản ứng tổng hợp bất đối xứng khác, sẽ được 
trình bày ở các phần tiếp theo. 
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Hình 1.5% Xúc tác phức chromium họ salen cô định trên chất mang silica 
7] (a) và phan ứng hetero-Diels-Alder sử dụng xúc tác 7l (b) 


Như đã trình bày ở các phần trước, giải Nobel Hóa học 2005 vừa qua 
được trao cho các công trình liên quan đến xúc tác cho phản ứng metaihesis 
của tác giả Grubbs và cộng sự (ƒ7). Theo hướng đi của hóa học xanh, xúc 
tác phức ruthenium trên cơ sở xúc tác Grubbs được phát triển theo hướng có 
định lên các chất mang rắn như polymer hay silica nhằm tạo điều kiện thuận 
lợi cho quá trình thu hôi và tái sử dụng xúc tác. Tác giả Jacobs đã có định 
phức ruthenium lên silica theo phương pháp trao đôi ligand, hình thành xúc 
tác 72 (H.1.56a) (63). Xúc tác 72 được sử dụng cho phản ứng polymer hóa 
mở vòng metathesis (zing opening metathesis polymerization — ROMP) của 
norbornene (H.1.56a), và phản ứng đóng vòng metathesis (ring cÌosing 
metathesis - RCM) của diethyldiallyÌmalonate (H.1.5ób). Phản ứng ROMP 
được thực hiện trong dung môi dichloromethane ở hàm lượng xúc tác 0.6 
mol% trong thời gian 1,5h ở nhiệt độ phòng, thu được sản phẩm polymer 
với hiệu suất khoảng 70%. Phản ứng ROMP sử dụng xúc tác 72 còn có thể 
được thực hiện trong dụng môi có nước, điều này không thể thực hiện với 
xúc tác đồng thê tương ứng. Xúc tác 72 còn có hiệu quá với phản ứng RCM 
ở hàm lượng xúc tác 5 mol% trong dung môi chloroform, đạt được hiệu suất 
71% sau 0,5 h phản ứng ở nhiệt độ phòng. 


XÚC TÁC CÚ KHẢ NĂNG THU HÔI VÀ TÁI SỬ DỤNG 105 


CI CI 
lộ Ru“ PR 
0i \ $ 
a) O Ph 7 R = Ph, CạH,, 
72 
K u 504,1i0i4<1 01) 6mol% 72 
Đ "CHO,15h ˆ CI,, 1,5 h n 
ỏ EtOOC COOEt 
€) EtOOCO COOEt 5moli% 72 có 


_ COI, 0,5h 


Hình 1.56 Xúc tác phức rutheniuim cô định trên chất mang silica 72 (a) và 
các phản tng melathexis mở vòng (b) và melathesis đóng vòng (c) ` 
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x = Br or CI 
Hình 1.57 Xúc tác phúc nickel họ salen cỗ định trên chất mang silia 73 (a) 
và phản ứng ghép đôi Kumada sử dụng xúc tác 73 (b) 


Một loại phản ứng hình thành liên kết carbon ~ carbon khác cũng 
được quan tâm nghiên cứu trong nhiều năm qua là phản ứng ghép đôi 
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Kumada sử dụng tác chất Grignard. Phản ứng Kumada thường sử dụng phức 
nickel trên cơ sở phosphine đồng thể, thường gây khó khăn cho khả năng 
thu hồi và tái sử đụng xúc tác. Tác giả Styring đã nghiên cứu cô định phức 
nickel trên cơ sở ligand họ salen lên chất mang silica gel (xúc tác 73 
H.1.57a), sử dụng cho phản ứng ghép đôi Kumada giữa 4-bromoanisole và 
phenylmapnesium chloride hay bromide trong dung môi tetrahydrofuran ở 
nhiệt độ phòng (H.1.57b) (62). Phức nickel họ salen được gắn thêm liên kết 
C=C đầu mạch của một chuỗi hydrocarbon chứa mười một nguyên tử 
carbon, sau đó tham gia phản ứng với nhóm -OSi(CH›)¿H trên bẻ mặt silica 
gel biến tính. Nhờ đó, các tâm xúc tác được cô định lên bề mặt chất mang 
silica giúp cho quá trình tách và thu hồi xúc tác được dễ dàng. Bên cạnh đó, 
mạch hydrocarbon chứa mười một nguyên tử carbon giúp cho tâm xúức tác 
linh động hơn, tiếp xúc với tác chất dễ dàng hơn, và do đó xúc tác có hoạt 
tính tốt hơn trường hợp không chứa mạch hydrocarbon tương ứng. Xúc tác 
có khả năng thu hồi vả tái sử dụng ít nhất ba lần mà hoạt tính không giảm 
đảng kể. Ngoài ra, nhờ được cỗ định lên chất mang rắn, xúc tác này còn 
được sử dụng cho phản ứng Kumada trong micro reactor - một hướng đi 
khác của hóa học xanh. Vấn đề tổng hợp hữu cơ trong micro reactor sẽ được 
giới thiệu ở các phần tiếp theo. 


1.4.2 Các phản ứng oxy hóa 


Bên cạnh các xúc tác phức kim loại chuyển tiếp cổ định trên các chất 
mang polymer sử dụng cho phản ứng oxy hóa đã trình bày ở trên, việc sử 
dụng silica làm chất mang xúc tác cho các phản ứng oxy hóa cũng được 
quan tâm nghiên cứu. Trong đó, các phản ứng oxy hóa bất đối xứng như 
phản ứng epoxy hóa các alkene cho sản phẩm có độ chọn lọc quang học 
cao được đặc biệt chú ý. Xúc tác sử dụng cho các phản ứng này chủ yếu 
dựa trên phức họ salen của manganese (xúc (ác Jacobsen). Tác giả 
Salvadori là một trong những người đầu tiên cễ định xúc tác Jacobsen lên 
chất mang silica bằng liên kết cộng hóa trị, hình thành xúc tác 74 (H.1.57) 
(65). Trong đó, hai liên kết thiother được hình thành nhờ phản ứng gốc tự do 
giữa nhóm C=C đầu mạch và nhóm —§H. Xúc tác 74 có hoạt tính cao trong 
phản ứng epoxy hóa các alkene của hợp chất thơm như I,2- 
dihydronaphthalene, indene, ]-phenylcyclohexene, sử dụng tác chất oxy hóa 
là m-CPBA và NMO trong dung môi acetonitrile. Tất cả các phản ứng đều 
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kết thúc trong vòng 10 phút ở nhiệt độ 0°C. Tuy nhiên độ chọn lọc quan học 
của phản ứng thấp hơn trường hợp sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng, chỉ 
đạt độ chọn lọc quang học khoảng 58% ce cho trường hợp l- 
phenylcyclohexene. Xúc tác có khả năng tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ 
dàng, tuy nhiên tác giả vẫn chưa nghiên cứu khả năng tái sử dụng xúc tác. 





T74 


Hình 1.58 Vúc tác phức manganese họ salen cô định lên chất 
mang silica qua hai liên kết thioether 74 


Tác giả Kim đã có định phức manganese họ salen lên chất mang silica 
họ MCM-41 nhờ vào phản ứng giữa nhóm aldehyde của phức manganese và 
nhóm amine của chất mang silica (xúc tác 75 H.1.59) (66). Trong đó, nhóm 
amine được cố định lên silica nhờ phản ứng giữa nhóm -OH trên bề mặt 
silica và (3-aminopropyl) trimethoxysilane. Bằng cách thay đổi các nhóm 
thế khác nhau, tác giả thu được năm loại xúc tác. Các xúc tác này được sử 
dụng trong phản ứng epoxy hóa các alkene như styrene và œ-methyÏstyrene 
băng các tác chất m-CPBA và NMO. Phản ứng của styrene được thực hiện ở 
0°C, cho độ chọn lọc khoảng 70% ee, và phản ứng của œ-methylstyrene 
được thực hiện ở -78°C, cho độ chọn lọc 56% ee. Cần lưu ý trong trường 
hợp này, phản ứng sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng cho độ chọn lọc 
quang học thấp hơn, với độ chọn lọc đạt được lần lượt là 65% ee và 43% e. 
Xúc tác 75 có khả năng thu hồi và tái sử dụng bến lần trong phân ứng epoxy 
hóa nói trên mà hoạt tính và độ chọn lọc không thay đổi đáng kê. 
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Hình 1.59 Xúc tác phúc manganese họ salen có định trên chất mạng silica 
gua mỘi liên kêt imìne 75 


Đề cải tiến độ chọn lọc quang học cho sản phẩm của phản ứng epoxy 
hóa sử dụng xúc tắc rắn, tác giá Bigi đã cố định phức manganese họ salen 
lên chất mang silica qua liên kết trên cơ sở triazine (xúc tác 76 H.1.60) (62). 
Liên kết này dài hơn các liên kết gồm ba nguyên tử carbon nói trên, do đó 
sự tiếp xúc giữa tâm xúc tác với tác. chất trở nên dễ dàng hơn. Bên cạnh đó, 
liên kết này với cầu trúc vòng như vậy SẼ giúp cho các tâm xúc tác không bị 
tương tác với bê mặt silica - là vẫn đề mà các xúc tác với liên kết linh động 
thường gặp phải. Phương pháp này tạo điều kiện thuận lợi tối đa cho quá 
trình phản ứng bất đối xứng. Bắt đầu từ cyanuric chloride, thực hiện các 
phản ứng chọn lọc của các nguyên tử chlorine với oetanol, và sau đó với (3- 
aminopropy])triethoxysilane. Tiếp theo, các ligand họ salen và phức 
manganese họ salen được điều chế tương tự như những quy trình do 
Jacobsen công bố trước đó. Phức manganese salen được có định lên chất 
mang silica sử dụng quy trình mô tả ở hình 1.48 nói trên. Hàm lượng 
manganese có mặt trên xúc tác vào khoảng 0,06 — 0,3 mmol/g xúc tác. Xúc 
tác 76 được sử dụng cho phản ứng epoxy hóa các alkene như I- 
phenylcyclohexene, styrene, 1,2-dihydronaphthalene, tndene. Trong đó, 
phản ứng của 1-phenylcyclohexene cho độ chọn lọc 84% ce, tương tự như 
trường hợp sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng. Xúc tác có khả năng thủ 
hồi và tái sử dụng, tuy nhiên hiệu suất cũng như độ chọn lọc giảm nhẹ sau 
mỗi lần tái sử dụng. 
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Hình 1.60 Vúc tác phức manganese họ salen cố định lên chất mang silica 
gua liên kêt trên cơ sở triazine 76 
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Hình 1.61 Xúc tác phức chromium cố định lên chất mang silica 77 (a) và 
phản ứng epoxy hóa sử dụng xúc tác 77 (b) 

Bên cạnh phương pháp cô định phức salen lên chất mang silica theo - 

phương pháp tạo liên kết cộng hóa trị như trên, tác giả Che đã cô định phức - 
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chromium của binaphthyl Schiff base lên chất mang silica MCM-41 băng 
phản ứng tạo phức giữa chromium và nhóm amine cô định trên bề mặt chất 
mang, hình thành xúc tác 77 (H.1.61a) (ó8). Phương pháp này thường ít được 
sử dụng để cô định xúc tác phức lên chất mang răn, do sự tạo phức trực tiếp 
với tâm xúc tác như vậy sẽ có ảnh hưởng lên hoạt tính cũng như độ chọn lọc 
của xúc tác. Xúc tác 77 được sử dụng cho phản ứng epoxy hóa các alkene với 
tác chất oxy hóa là idosylbenzene (PhlO) ở nhiệt độ khoảng 20°C (H. 1.600). 
Phản ứng epoxy hóa của 4-chlorostyrene có thể cho hiệu suất 62% và độ chọn 
lọc quang học đạt 68% ee, trong khi phản ứng của c¿s--methylstyrene cho 
sản phẩm có độ chọn lọc đạt 73% ee. Phản ứng sử dụng xúc tác 77 cho sản 
phẩm với độ chọn lọc cao hơn trường hợp sử dụng xúc tác đồng thẻ tương 
ứng khoảng 17 ~ 19% ee, và điều này vẫn chưa được giải thích rõ ràng. Xúc 
tác có thể được thu hồi và tái sử dụng bốn lần, tuy nhiên hoạt tính và độ chọn 
lọc giảm sau mỗi lần tái sử dụng. Phân tích hàm lượng kim loại trong dung 
dịch phản ứng cho thấy khoảng 2 — 3% so với tổng lượng chromium có trong 
xúc tác ban đầu bị mất vào dung dịch phản ứng sau mỗi lần tái sử dụng. 


Tác giả Li cũng không theo phương pháp cố định xúc tác truyền 
thống, đã cô định xúc tác phức salen lên chất mang silica nhờ tương tác giữa 
nguyên từ manganese và nhóm -OH phenol đã được cổ định lên bề mặt 
silica trước đó. Trong đó, trimethoxysilylphenoxytrimethylsilane được điều 
chế từ 4-bromophenoxytrimethylsilane và chlorotrimethoxysilane. Sản 
phẩm này được cô định lên chất mang silica theo phương pháp mô tả ở hình 
1.48 nói trên, sau đó thúy phân trong môi trường acid hình thành các dẫn 
xuất phenol tương ứng. Xúc tác phức manganese họ salen đồng thể được 
điều chế theo phương pháp !acobsen, được cô định lên chất mang silica nói 
trên để hình thành xúc tác 78, nhờ phản ứng tạo phức giữa nguyên tử 
manganese và nguyên tử oxygen của nhóm -OH trên dẫn xuất phenol 
(H.1.62) (69). Xúc tác 78 được sử dụng trong phản ứng epoxy hóa bất đói 
xứng các alkene đơn giản như œ-methylstyrene và 1-phenylcyclohexene 
bằng tác chất NaOCI trong các dung môi như ethanol, acetone, 
dichloromethane. Phản ứng trong dung môi dichloromethane cho độ chuyển 
hóa 60% và độ chọn lọc 72% ee. Phản ứng trong dung môi ethanol cho độ 
- chuyên hóa cao hơn, đạt 99% và độ chọn lọc đạt 70 cc. Phản ứng sử dụng 
Xúc tác Jacobsen đồng thể cho hiệu suất cao hơn do không bị ảnh hưởng của 
quá trình truyền khối và đạt 96% trong cùng điều kiện, tuy nhiên độ chọn 
lọc thấp hơn và chỉ đạt 56% ce. Xúc tác có khả năng thu hôi và tái sử dụng 
ba lần mà hoạt tính không thay đổi đáng kẻ, hiệu suất và độ chọn lọc ở lần 
tái sử dụng thứ ba vẫn đạt 98% và 73% ee. 
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Hình 1.62 Xúc tác phúc Jacobsen cỗ định lên chất mang silica bằng liên 
kế! giữa manganese và nguyên tứ oxygen của phenol 78 


| 
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Hình 1.63 Xúc tác phức Jacobsen cố định trên chất máng silica theo 
phương pháp rao đôi cation 79 (4) và 80 (b) 


Một phương pháp khác dùng đề cô định xúc tác phức manganese họ 
salen lên chất mang silica được tác giả Kim thực hiện, trong đó xúc tác được 
cỗ định theo phương pháp trao đôi ion (xúc tác 79 và 80 H.1.63) (70). Trong 
đó, phức salen dạng muối với PFa được điều chế theo phương pháp của 
Jacobsen, tạo muôi với dung dịch ferricenium hexafluorophosphate 
(Cp;FePF,). Phức salen này được cô định lên chất mang silica theo phương 
pháp trao đổi ion trong dung môi cthanol ở 80°C nhờ tương tác giữa anion 
AT của silica MCM-4I và cation Mn”” của phức salen (xúc tác 79 H.1I. 63a). 
Một phương pháp khác cũng được tác giả này sử dụng, trong đó cation Mn”” 
được cố định lên chất mang silica nhờ tương tác với các anion AT. Sau đó, 
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thực hiện phản ứng tạo phức với salen ligand, và xử lý với dung dịch 
Cp;FePF¿, hình thành xúc tác có cấu trúc tương tự như trên (xúc tác 80 hình 
1.63). Các xúc tác này không hiệu quả cho phản ứng epoxy hóa alkene bằng 
tác nhân NaOCI vì Na” có mặt trong dung dịch phản ứng có khả năng trao 
đổi cation với xúc tác. Tác nhân oxy hỏa được sử dụng ở đây là z-CPBA và 
NMO, trong đó phản ứng ở nhiệt độ thấp cho độ chọn lọc tốt hơn. Bên cạnh 
đó, thực nghiệm cỏn cho thấy phản ứng sử dụng xúc tác 79 và 80 có độ 
chọn lọc tốt hơn trường hợp sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng, mặc dù. 
hoạt tính xúc tác rắn thấp hơn do ảnh hưởng của quá trinh truyên khối. Ví 
dụ phản ứng epoxy hóa styrene sử dụng xúc tác đồng thể ở 0°C cho hiệu 
suất 95% và độ chọn lọc 56% ee, phản ứng dị thể tương ứng cho hiệu suất 
82% và độ chọn lọc 70% ce. Khi thực hiện phản ứng ở nhiệt độ -80°C, phản 
ứng đồng thê cho hiệu suất và độ chọn lọc lần lượt là 87% và 78% ee, trong 
khi phản ứng sử dụng xúc tác rắn tương ứng cho hiệu suất 75% và độ chọn 
lọc tăng đến 86% cee, Xúc tác bền trong điều kiện thực hiện phản ứng oxy 
hóa, có khả năng thu hồi và tái sử dụng ba tần mà hoạt tính và độ chọn lọc 
không giảm đáng kẻ. 


Bên cạnh các phản ứng oxy hóa bất đối xứng, các phản ứng oxy hóa 
thông thường sử dụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp cỗ định lên các 
chất mang silica cũng được quan tâm nghiên cửu. Tác giá Clark đã nghiên 
cứu điều chế xúc tác phức palladium cô định lên chất mang silica sử dụng 
cho phản ứng oxy hóa các hợp chất alcohol (7/). Trong đó, @3- 
aminopropyl)trimethoxysilane tham gia phản ứng với các nhóm —-OH trên 
bề mặt silica để cô định các nhóm amine. Thực hiện phản Ứng giữa các 
nhóm amine và ø-butyl 2-pyridyl ketone trong ethanol ở 60°C hình thành 
schiff base tương ứng. Thực hiện phản ứng tạo phức giữa các schiff base và 
palladium acetate trong acetone sẽ thu được xúc tác tương ứng (xúc tác 8I 
H.1.64). Xúc tác được sử dụng cho phán ứng oxy hóa nhiều hợp chất 
alcohol khác nhau bằng oxygen ở 90°C trong sự có mặt của base là KạCOa 
và sử dụng 3 mol% palladium. Hầu hết các phản ứng đều cho hiệu suất cao 
trong thời gian ngắn (bảng 1.12). Tác giả còn xác định có phải phản ứng thật 
sự xảy ra dị thể hay không bằng cách kiểm tra hoạt tính của dung dịch phản 
ứng sau khi tách xúc tác. Kết quả cho thấy dung dịch phản ứng hoàn toàn 
không có hoạt tính, chứng tỏ phản. ứng thật sự dị thể. Xúc tác có khả năng 
thu hồi và tái sử đụng ít nhất năm lần với hoạt tính xúc tác giảm nhẹ sau mỗi 
lần tái sử dụng. Tuy nhiên, sau năm lần tái sử đụng, hoạt tính xúc tác bắt 
đầu giảm mạnh. Nguyên nhân của điều này có thể do các tâm xúc tác tạo 
phức với nguyên liệu hoặc sản phẩm làm giảm hoạt tính, hoặc có thể đo sự 
biến đổi cấu trúc của xúc tác trong điều kiện phản ứng. 
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Hình 1.64 Xúc tác phức palladium cổ định lên chất mạng silica 81 sử dụng 
cho phản ứng oxy hóa các hợp chái alcohol 


Bằng 1.12 Kết quả phản tứng oxy hóa các hợp chất alcohol sử dụng xúc tác 81 



































STT Alcohol Thời gian (h) Hiệu suất (%) 
† Benzyl aleohol 95 
2 4-(MeO)CaH„CHạOH 96 
3 4-(Me)CaH„CHaO©H 92 
4 4-(CI)CsHaCH;©H 94 
5 4-(F)CaH„CH;OH 95 
6 4-(NO;)C;H„CHaOH 90 
7 3-(NO;)C¿H„CHạOH 87 
8 1-Pentanol 685 
9 2-Butanot 82 

Cyctohexanol 90 
1-Phenyl ethanol 93 





Cinnamy alcohol 
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Tác giả Clark nói trên cũng nghiên cứu sử dụng một số loại xúc tác 
phức cô định trên chất mang silica khác cho phản ứng oxy hóa dạng allylic 
của các hợp chất steroid và terpenord (72). Phản ứng này trước đây hoặc sử 
dụng các tác nhân oxy hóa độc hại chứa chromium ở các dạng khác nhau, 
hoặc sử dụng các tác nhân không có khả năng thu hỏi và tái sử dụng, và do 
đó không thân thiện với môi trường cũng như gặp nhiều khó khăn trên quy 
mô lớn. Tác giả đã sử dụng các xúc tác của cobalt, đồng, mapanese, và 
vanadium ở dạng muối carboxylate, trong đó carboxylate anion đã được cô 
định lên các chất mang silica qua nhóm -CH;CH:- (xúc tác 82 H.l.65a) 
hoặc các nhóm imine của hợp chất thơm (xúc tác 83 H.1.65a). Các xúc tác 
này được sử dụng trong phán ứng oxy hóa steroid (H.1.6Sb) và valencene 
(H.l.65c) trong dung môi acetonitrile ở 55*C với tác chất /(err- 
butylhydropcroxide và trong môi trường khí trơ nirogen. Với hàm lượng 
xúc tác khoảng l1 mol%, các phản ứng cho hiệu suất trên 75 — 84 %. Các xúc 
tác này có khả năng thu hồi và tái sử dụng mà hoạt tính không giảm đáng 
kể, với hiệu suất phản ứng đạt khoảng 75 - 79%. Bên cạnh đó, hoạt tính xúc 
tác 82 và 83 hầu như tương tự với các xúc tác đồng thể tương ứng, nhưng có 
thuận lợi hơn trong khả năng thu hôi vả tải sử dụng. 


Các phản ứng oxy hóa nhóm alkyÌ của dẫn xuất alkylbenzene thành 
các dẫn xuất carbonyl hay carboxylic acid tương ứng cũng là một trong 
những phản ứng quan trọng. Tác giả Clark đã điều chế xúc tác phức cobalt 
cô định trên chất mang silica sử đụng cho phản ứng này. Bắt đầu tử silica 
được gắn các nhóm ~CH;CH;COOH, phản ứng tạo phức được thực hiện với 
muối Co(NOs);.6H2O với sự có mặt của pyridine, hình thành xúc tác phức 
cobalt tương ứng (xúc tác 84 H.1.66) (73). Xúc tác 84 được khảo sát hoạt 
tính trong phản ứng oxy hóa các alkylbenzene như ethylbenzene, 
chlorotoluene và toluene trong điều kiện không dung môi ở nhiệt độ 130°C 
và 100C (trường hợp tolucne) ở áp suất thường. Ethylbenzene tham gia 
phản ứng oxy hóa với độ chuyên hóa 76%, trong đó độ chọn lọc 94% dành 
cho sản phẩm acetophenone và 6% là của sản phẩm benzoic acid và hiệu 
suất phân lập acetophenone vào khoảng 70%. Tác giả kết luận đây là trường 
hợp đầu tiên cho đến thời điểm đó, phản ứng oxy hóa ethylbenzene thành 
acetophenone đạt hiệu suất cao như vậy, trong đó các xúc tác khác thường 
chỉ cho hiệu suất đến 60%. Sử dụng điều kiện phản ứng tương tự, 
4-chlorobenzoic aciđ thu được với hiệu suất khoảng 25%. Toluene tham gia 
phản ứng chậm hơn ở 100°C với hiệu suất chỉ vào khoảng 6%. Phân tích 
hàm lượng kim loại có mặt trong pha lỏng cho thấy cobalt không tan vào 
pha lỏng và phản ứng thật sự xảy ra dị thể. Tuy nhiên, khả năng thu hồi và 
tái sử dụng xúc tác trong trường hợp này vẫn chưa được khảo sát chỉ tiết. 
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Hình 1.65 Xúc tác phức kim loại cỗ định trên chất mang silica 82 và 83 (a) 
và các phản ứng oxy hóa allylc sử dụng xúc tác 82 hoặc 83 (b và c) 


iCo(NO,),.6H,O/py/NaOAc 
———————_ 





Hình 1.66 Xúc tác phức cobalt cổ định lên chất mang silica 84 sử dụng cho 
phản ứng oxy hóa các đán xuất alkylbenzene 
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1.4.3 Các phản ứng khứ 


Các hợp chất alcohol có hoạt tính quang học là những hợp chất trung 
gian quan trọng trong công nghiệp sản xuất được phẩm, các hóa chất nông 
nghiệp cũng như sản xuất nhiều hóa chất quan trọng khác. Như đã giới 
thiệu, phương pháp khử chọn lọc các hợp chất ketone là phương pháp quan 
trọng được sử dụng để điều chế các hợp chất alcohol này. Theo hướng đi 
của hóa học xanh, việc sử dụng các xúc tác phức cố định trên chất mang 
răn sử dụng cho phản ứng này đã và đang được quan tâm nghiên cứu. Một 
trong những nghiền cứu đầu tiên được thực hiện bởi tác giả Carpentier, 
trong đó xúc tác phức dirhodium đã được điều chế và có định lên chất 
mang silca theo quy trình được mô tả ở hình 1.67a (74). Xúc tác 85 điều 
chế được theo quy trình này được sử dụng cho phản ứng hydrogen hỏa hợp 
chất œ-ketoester như ketopentolactone ở áp suất 1 atm hydrogen trong 
dung môi toluene (H.I.67b). Trong đó, sử dụng xúc tác 85 với X là - 
CH=CH- (trường hợp 2 H.1.67a), phản ứng cho độ chuyên hóa đạt 100% 
và độ chọn lọc quang học của sản phẩm đạt §1% ee. Trường hợp X là - 
(CF;);- (trường hợp 3 H.1.67a), phản ứng cũng xảy ra hoàn toàn và sản 
phẩm có độ chọn lọc tốt hơn, đạt 91% ee. Kết quả này tương tự như trường 
hợp sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng trong cùng điều kiện. Xúc tác 
được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ đàng, được khảo sát khả năng thu 
hồi và tái sử dụng. Tuy nhiên, kết quả thực nghiệm cho thấy hoạt tính và 
độ chọn lọc giảm mạnh sau mỗi lần sử dụng. Ví dụ phản ứng hydrogen 
hóa ketopentolactone sử dụng xúc tác 85 trường hợp 2 ở lần tái sử dụng 
thứ nhất chỉ đạt hiệu suất 22% và độ chọn lọc 57% ee. Phản ứng ở trường 
hợp 3 chỉ cho hiệu suất 27% và độ chọn lọc 76% ee. Nguyên nhân của 
điều này được tác _giả giải thích đựa trên cấu trúc đimeric của phức 
rhođium, làm cho cấu trúc phức đễ bị phá vỡ và rhodium dễ bị hòa tan vào 
dung dịch phản ứng sau mỗi lần sử dụng. 
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Hình 1.67 Xúc tác phức dirhodium cô định trên chất mang silica 8Š (a) và 
phản ứng hydrogen hóa bắt đối xứng sử dụng xúc tác 85 (b) 


Tác giả Yuan sau đó đã điều chế xúc tác phức palladium với chitosan 
và cô định phức này trên chất mang silica sử dụng cho phản ứng hydrogen 
hóa bất đối xứng các hợp chất ketone (xúc tác 86 H.1.68a) (75). Mặc dù câu 
trúc thật sự của xúc tác cũng như làm thế nào để _palladium có thể tạo phức 
với chỉtosan vẫn chưa được tác giả nghiên cứu đây đủ, cầu trúc 86 đã được 
đề nghị. Xúc tác được sử dụng cho phản ửng hydrogen hóa các ketone như 
acetophenone thành (#)-I-phenyl cthanol, proplophenone thành (#)-I- 
phenyl-1-propanol, 3-methyl-2-butanone thành (E)-3-methyl-2-butanol, và 
4-methyl-2-pentanone thành (#)-4-methyl-2-pentanol ở điều kiện nhiệt độ 
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thường và áp suất 1 atm hydrogen. Độ chọn lọc của sản phâm phản ứng chịu 
ảnh hưởng nhiều của tỷ lệ mol N: Pđ của xúc tác, và cũng thay đổi theo cầu 
trúc của ketone. Độ chọn lọc của sản phẩm ()-l-phenylethanol và (#)-3- 
methyl-2-butanol đạt được lần lượt là 99% cc và 100% ec. Các trường hợp 
khác phản ứng có độ chọn lọc tương đối tốt, trong đó (Ẩ)-1-phenyl ethanol 
có độ chọn lọc 99% ce, (#)-l-phenyl-l-propanol có độ chọn lọc 82% ee và 
(R)-4-methyl-2-pentanol có độ chọn lọc 69% ce. Xúc tác có khả năng thu 
hồi và tái sử dụng mà hoạt tính không thay đổi đáng kể, ví dụ ¡ phản ứng 
chuyên hóa 3-methyl-2-butanone thành (#)-3-methy]-2-butanol vẫn đạt hiệu 
suất 100% và độ chọn lọc 100% ee ở lần sử dụng thứ hai. 


CH,OH 


hi ì X mãn %„ 4v 
O 
ầ chích K. †1 atm ¡ atm H, 


h 7à 


8B PdCI, 





Hình 1.68 Xúc tác phúc palladium với chitosan có định trên chất mang 
silica 86 (a) và phản ứng hydrogen hóa bắt đôi xứng sử dụng xúc tác 86 (b) 


Cũng nghiên cứu về phản ứng hydrogen hóa bất đôi xứng sử dụng xúc 
tác rắn, tác giả Halligudi đã nghiên cứu điều chế phức ruthenium của 
cyclohexyldiamine và triphenylphosphine cố định trên silica là SBA-15 sử 
dụng cho phản ứng này (xúc tác 87 H.1,69a) (76). Trong đó, nhóm - 
CH;CH;CH;C! được cô định lên bề mặt silica sử dụng quy trình mô tả ở 
hình 1.48 nói trên. Phản ứng thế ái nhân giữa nhóm chức này với 
cyclỏhexylđiamine giúp cố định “Hgand diamine này, làm cơ sở cho việc 
hình thành xúc tác ruthenium cố định lên chất mang silica. Các phương 
pháp phân tích hiện đại như ''P NMR, SEM, TEM, XRD, hấp phụ Nạ và 
FTIR cho thấy phức ruthenium đã được cô định lên silica. Xúc tác 87 được 
sử đụng cho phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng các hợp chất œ ;B- ketone, 
và ưu tiên phản ứng hydrogen hóa nhóm carbonyl. Phản ứng cho sản phẩm 
alcohol tương ứng có độ chọn lọc quang học tương tự trường hợp sử dụng 
xúc tác đồng thể tương ứng. Ngoài ra, phản ứng hydrogen hỏa các hợp chất 
kém hoạt động như imine thành amine bậc hai ¡. tương ứng cũng xảy ra tương 
đối tốt ŒH.1.69b). Tuy nhiên, khả năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác vẫn 
chưa được nghiên cứu chỉ tiết. 
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Hình 1.69 Xúc tác phức ruthenium trên cơ sở cyclohexyldiumine và 
triphenylphosphine cô định trên silica 87 (a) và phản ứng hydrogen hóa bất 
đối xứng sử dụng xúc tác 87 (b) 


Tác giả Lin đã điều chế xúc tác phức ruthenium trên cơ sở BINAP 
chứa nhóm thế, cô định trên chất mang silica theo quy trình mô tả ở hình 
1.70 (77). Trong đó 4,4'-bis(cyclopentanol)-2,2°-bis(diphenylphosphino)- 
l,1-bimaphthylÐ và  4-(cyclopentanol)-2,2'-bis(diphenylphosphino)-l,{?- 
binaphthyl được xử lý với “BuLi và sau đó là 3-iođopropyltrimethoxysilane. 
Sản phẩm được tham gia phản ứng tạo phức với [RuClz(2-cymene)]z và sau 
đó cố định lên chất mang silica là SBA-15 theo quy trình mô tả ở hình 1.48, 
thu được xúc tác 88 (H.1.70). Xúc tác 88 (trường hợp l và trường hợp 2) 
được sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa các hợp chất B-ketoester ở áp suất 
1400 psi tronp dung môi methanol ở nhiệt độ thường, với thời gian phản 
ứng 20 h (bảng 1.13). Hầu hết các trường hợp phản ứng xây ra hoàn toàn, 
cho độ chọn lọc tốt, Kết quả này tương tự như trường hợp sử dụng xúc tác 
phức ruthenium trên chất mang polymer tốt nhất được công bố trước đây. 
Tác giả còn thu hồi và tái sử dụng xúc tác 88 cho trường hợp phản ứng 
hydrogen hóa của methyl acetoacetate năm lần. Kết quả cho thấy độ chuyển 
hóa và độ chọn lọc hầu như không thay đổi đáng kể trong ba lần sử dụng 
đầu tiên, vẫn đạt hiệu suất trên 99% và độ chọn lọc 96,2% cc ở lần tái sử 
dụng thứ ba. Tuy nhiên sau đó, độ chuyển bóa và độ chọn lọc bắt đầu g1ảm, 
được giải thích dựa trên sự phân hủy của xúc tác dưới tác đụng của không 
khí. Phân tích hàm lượng kim loại cho thấy lượng ruthenium hòa tan vào 
dung địch phản ứng thấp hơn 0,12% so với tổng lượng ruthenium có trong 
xúc tác. 
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L;: X = †1-cyolopentanol 
L;ạ:X=H 


(1) b) “BuLi; b) 3-iodopropyltrimethoxysilane 88 
(2) a) [Ru(p-cymene)GlI,], DMF; b) SBA-15, toluene 


Hình 1.70 Xúc tác phúc ruthenium trên cơ sở BINAP cố định 
trên chất mạng silica 88 


Bảng I.13 Độ chọn lọc quang học của các phản ứng hydrogen hóa các hợp 
chất 8-ketoester sử dụng xúc tác 88 














R; kêu „f. 
R; TẾ MeOH,H, n. o 
R, hạ _ H hạ 
(Rạ = H trừ STT 4) 

Bì Ra Ì Trường hợp 1 | Trường hợp 2 
1 Me Me 98,6 97,6 
2 Me ÍPr 98,4 98,6 
3 Me tBụ 97,3 97/1 
M Me . Me 96,3 96,3 
5 2'-CFz-Ph Me 95,2 93,5 
6 2'-Cl-Ph Me 94,2 90,0 
7 3—GCFz-Ph Mẹ 92/7 90,4 
8 4'-OMe-Ph Et 91,5 82.3 
9 Ph Et 91,0 79,9 

4-CFa-Ph Mẹ 87A - 71,9 

4-F-Ph Me 86,3 81,4 

4'-Cl-Ph Mẹ 81,7 81,4 





STT 4:R¿ạ= Me 
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Bên cạnh phản ứng hydrogen hóa bất đổi xứng sử dụng trực tiếp 
hydrogen nói trên, các phản ứng chuyên hydrogen ((ransƒer hydrogenation) sử 
dụng 2-propanol hoặc formic acid làm nguồn cung cấp hydrogen với sự có mặt 
của xúc tác phức ruthenium cố định trên chất mang rắn đã và đang được quan 
tâm nghiên cứu. Tác giả Tu đã nghiên cứu điều chế một ligand cố định trên 
chất mang silica, từ đó làm cơ sở cho việc cô định xúc tác phức ruthenium 
(ligand 89 H.1.71a) (7#). Bắt đầu từ (7#,2#)-1,2-diphenylethylenediamine, 
thực hiện phản ứng với 2-(4-chlorosulfonylpheny])ethyltrimethoxysilane để 
tạo các nhóm chức có khả năng phản ứng với các nhóm —OH trên bề mặt 
silica. Sau đó, ligand được cô định lên chất mang silica theo quy trình mô tả 
ở hình 1.48 nói trên H. 1.70a). Ligand 89 được sử dụng cùng với phức 
(RuCl›(-cymene)]› để hình thành xúc tác tương, ứng, sử dụng trong phản 
ứng chuyên hydrogen của acetophenone và một số ketone thơm khác với sự 
có mặt của HCO;Na.2H;O làm nguồn cung cấp hydrogen. Phản ứng được 
- thực hiện ở 80°C trong dung môi nước với l mol% ruthenium, sử dụng phụ 
gia là tetrabutylammonium bromide làm xúc tác chuyên pha. Phản ứng 
chuyển hydrogen xảy ra với hiệu suất đạt trên 99% và độ chọn lọc quang 
học cũng đạt trên 99% ee trong thời gian 2 — 8 h. Đặc biệt, hệ xúc tác có khả 
năng thu hỏi và tái sử dụng mười một lần mà độ chọn lọc vẫn không đôi. 
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—————————__—- 
HCO,Na, H,O TĐtlu 
Hình 1.71 Ligand diamine bật đối xứng cỗ định lên chất mang silica 89 (a) và 
phản ứng chuyên hydrogen sử dụng xúc tác phức ruthenium và ligand 9 (b) 
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Cũng nghiên cứu về phản ứng chuyên hydrogen với hệ xúc tác tương 
tự như trên, tác giả Ying đã điều chế xúc tác 90, dựa trên cơ sở silica có găn 
các nhóm chức 4-cthyl benzenesulfonyLl chloride, (7S 251-1,2- 
diphcnylethylenediamine và phức [RuClạ@-cymene)]; (xúc tác 90 H.1.72a) 
(79). Xúc tác này được sử dụng cho phản ứng chuyển hydrogen của nhiều 
hợp chất ketone và imine khác nhau ở hàm lượng 1 mol% ruthenium, sử 
dụng nguồn cung cấp hydrogen là HCOOH và triethylamine theo tý lệ 5 : 2 
trong dung môi isopropanol hoặc dichloromethane ở nhiệt độ thường hình 
thành các hợp chất alcohol hoặc amine có hoạt tính quang học tương ứng 
(H.1.73b). Phản ứng của các hợp chất ketone cho hiệu suất có thể lên đến 
99% và độ chọn lọc qU27E học đạt 98% ee, phản ứng của các hợp chất imine 
có thê đạt hiệu suất 100% và độ chọn lọc quang học đạt 9l?% e. Xúc tác có 
thể thu hồi và tái sử dụng ít nhất sáu lần mà hoạt tính và độ chọn lọc ) không 
thay đổi đáng kể. Tác giả cũng nghiên cứu hoạt tính xúc tác của hỗn hợp 
(7S,283-1,2-diphenylethylenediamine và phức [RuCl;(- -cymene)]› với sự có 
mặt của silica không có nhóm chức trong phản ứng này. Kết quả cho thấy 
hỗn hợp cho hoạt tính cao, tuy nhiên hỗn hợp này không thể tái sử dụng do 
hoạt tính giảm rất mạnh sau lần sử dụng thứ nhất. Điều này chứng tỏ cần 
phải cô định hệ xúc tác lên silica thông qua các liên kết hóa trị như trong 
xúc tác 90, hỗn hợp xúc tác hấp phụ vật lý lên silica sẽ hòa tan vào đung 
dịch phản ứng và đo đó không thể thu hồi và tái sử dụng. 
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Hình 1.72 Xúc tác phức ruthenium cô ) định trên chất mang silica 90 (a) và 
phản ng chuyên hydrogen sử dụng xúc tác 90 (h) 


Bên cạnh các phản ứng hyđrogen hóa các hợp chất carbonyl, phản ứng 
hydrogen hóa bất đối xứng các hợp chất alkene sử dụng xúc tác phức cô 
định trên chất mang silica cũng được quan tâm nghiên cứu. Tác giả lg]esias 
và Corma đã cô định các xúc tác phức rhodium trên cơ sở proline lên chất 
mang sillca hoặc zeolite (xúc tác 91 — 94 H.1.73a) (#0). Các xúc tác này 
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được sử dụng trong các phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng các dẫn xuất 
cúa (Z)-œ-N-acylcinnamtc acid sử dụng ! mol%4 rhodđium với áp suất 
hydrogen khoảng 5 — 6 atm và ở nhiệt độ 60°C (H.1.73b). Với trường hợp Ï 
(R = CH:). phản ứng sử dụng xúc tác 91 cho độ chọn lọc quang học 88% ee 
nêu chất mang là silica và 97.9% ee nêu chất mang là zeolite. Phản ứng sử 
dụng xúc tác phức đồng thể tương ứng chỉ cho độ chọn lọc là 84% ee. Với 
trường hợp 2 (R = Ph), phản ứng này cho độ chọn lọc 20,3% ee cho trường 
hợp xúc tác đồng thể, 93,5% ec cho trường hợp chất mang là silica, và 
96,8% ee cho trường hợp sử dụng chất mang là zeolite. Trong khi đó, các 
xúc tác 92 ~ 94 cho hoạt tính và độ chọn lọc thâp hơn so với xúc tác 91. Tác 
giả cho rằng cấu trúc của chất mang zeolite có ảnh hưởng đặc biệt lên độ 
chọn lọc của xúc tác. Các xúc tác này có thê được thu hỗi và tái sử dụng 
nhiêu lần mà hoạt tính và độ chọn lọc không thay đỗi đáng kể. 
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Hình 1.73 Xúc tác phúc rhodium cố định trên chất máng silica (91 - 94) 
(4) và phản ứng hydrogen hóa bất đổi xứng các dẫn xuất của cinnamie acid 
xử dụng xúc tác 91 - 94) (b) 
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Cũng nghiền cứu về phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng, tác giả 
Thomas đã điều chế xúc tác phức palladium trên cơ sở I,l~ 
bis(diphenylphosphino)ferrocene cô định trên chất mang silica (87). Trong đó, 
thực hiện phản ứng giữa (S)-1-[(R)-1,2ˆ-bis(diphenylphosphino)ferrocenyl]- 
ethyl acetate và 3-(methylamino)propyltrmethoxysilane, hình thành lipand họ 
ferrocenyl chứa nhóm trimethoxysilane. Phản ứng giữa ligand nảy với PdC]|; sẽ 
hình thành phức palladium họ ferrocenyÌ tương ứng, sau đó cố định phức này 
lên chất mang silica theo quy trình mô tả ở hình 1.48, thu được xúc tác 95 
(H.1.74a). Xúc tác 95 được sử dụng trong phản ứng hydrogen hóa ethyl 
nicotinate thành ethyl nipecotinate ở áp suất 20 bar hydrogen và nhiệt độ 40 °C, 
hình thành sản phẩm tương ứng với hiệu suất trên 50% và độ chọn lọc 17% ee. 
Cần lưu ý phản ứng sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng chỉ hình thành hến 
hợp racemic của ethyl nipecotinate, chứng tỏ chất mang silica có ảnh hưởng 
đáng kẻ lên độ chọn lọc quang học của phản ứng. Phân tích hàm lượng kim loại 
trong dưng dịch phản ứng cho thấy palladium không bị hòa tan trong quá trình 
phản ứng. Tuy nhiên, khả năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác cho phản ứng 
hydrogen hóa bất đối xứng vẫn chưa được nghiên cứu chỉ tiết. 
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Hình 1.74 Xúc tác phức palladium trên cơ sở I,1'- 
bis(diphenyiphosphino)ƒerrocene cô định trên chất mang silica 9S (a) và. 


phản ứng hyd*ogen hóa ethyl nicotinate thành ethyl nipecotinate sử dụng 
xúc tác 95 (b) 
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Hình 1.75 Xúc tác phúc rhodium trên cơ sở phosphine cố định trên chất 
mạng silica 96 (a) và phản ứng hydrogen hóa sử dụng xúc tác 96 (b) 


Bên cạnh các phản ứng hydrogen hóa bát đối xứng, các phản ứng 
hydrogen hóa alkene thành các hợp chất no tương ứng sử dụng xúc tác phức 
cô định trên chất mang silica cũng được quan tâm nghiên cứu, Tác giá 
Crudden đã điều chế xúc tác phức rhodium với ligand họ phosphine cô định 
trên chất mang silica 96 (H.1.75a) (82). Bắt đầu từ sản phẩm diol của phản 
ửng giữa điethyl malonate và aHyl bromide và khử hóa nhóm ester bằng 
LiA]H4, thực hiện phản ứng gắn nhóm phosphine và nhóm triethoxysilane, 
sau đó là giai đoạn tạo phức với rhodium và cô định lên bề mặt silica. Xúc 
tác 96 được sử dụng trong phản ứng hydrogen hóa 1sosafrole trong dung 
môi tetrahydrofuran ở nhiệt độ thường với áp suất 760 psi hydrogen 
(H.1.75b). Kết quá cho thấy xúc tác 96 có hoạt tính cao hơn xúc tác đồng 
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thể tương ứng. chứng tö chất mang silica có ảnh hướng quan trọng lên hoạt 
tỉnh cũng như độ bên của xúc tác trong điều kiện phản ứng. Tuy nhiên, khả 
năng thu hổi và tái sử dụng xúc tác chưa được nghiên cứu chi tiết, 


1.4.4 Các phản ứng cần quan tâm khác 


8) 





97 


97 (0,2 equiv) 


Sẽ... 
Ti(OPr)„ (1,5 equiv) 
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toluene, -20ˆC 


Hình 1.76 Xúc tác phúc tianium cổ định trên chất mang silica 97 (a) và 
phản ứng giữa hợp chất có kẽm với aldehyde xử dụng xúc tác 97 (b) 

Bên cạnh phản ứng điều chế các hợp chất alcohol có hoạt tính quang , 
học sử dụng phương pháp hydrogen hóa bất đối xứng nói trên, phương pháp 
đựa trên phản ứng giữa hợp chất cơ kẽm và aldehyde sử dụng xúc tác phức 
cố định trên chất mang silica cũng được quan tâm nghiên cứu. Tác giả 
Seebach đã nghiên cứu điều chế xúc tác phức titanium cế định trên chất 
mang silica 97 (H.1.76a), trong đó phức titanium đóng vai trò Lewis acid ị 
được cố định thông qua liên kết thioether (83). Xúc tác này được sử dụng 
trong phản ứng cộng hợp giữa EtsZn và benzaldehyde trong dung môi 
toluene ở nhiệt độ -20°C với sự có mặt của một lượng dư Ti(OPrh 
(H.1.76b). Xúc tác có hoạt tính và độ chọn lọc tốt, cho phản ứng hình thành 
(5)-phenylpropanol với hiệu suất trên 953% và độ chọn lọc quang học 96% 
ce. Hoạt tính và độ chọn lọc của xúc tác 97 tương tự như trường hợp xúc tác - 
đồng thể tương ứng, Xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần 
bằng cách rửa với HCI / nước / acetone và tái sinh bằng cách xử lý với 
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titanate. Ở lần tái sử dụng thứ hai mươi, sản phẩm của phản ứng vẫn cho độ 
chọn lọc tương tự như trường hợp sử dụng lân thứ nhât. 
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Hình 1.77 Xuc tác phức động trên cơ sở bis(oxazoline) cỗ định trên chất 
mạng silica 9ð (a) và phản ứng giữa siyrene với ethyÌ diazoacetate sử dụng 
xúc tác 98 (h) 


N,CHCO,Et 
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Hình 1.78 Xúc tác phức đồng trên cơ sở bis(oxazoline) cô định trên chất mang 
siica 99 và 100 sử dụng cho phản ứng giữa siyrene với ethyl diazoacetdle 
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Một loại phản ứng khác được nghiên cứu thực hiện sử dụng xúc tác 
phức có định trên chất mang rắn là phản ứng hình thành vòng ba cạnh từ 
alkene. Tác giả Shannon bắt đầu từ methylene-bis- [(45)- -4-phenyl-2- 
oxazoline], gắn thêm nhóm trimethoxysilane, tạo phức với muối đồng, và 
sau đó cô định lên chất mang silica hình thành xúc tác 98 (H.1.77a) (34). 
Hàm lượng đồng có mặt trên xúc tác vào khoảng 0,16 mmol⁄g xúc tác. Xúc 
tác 98 được sử dụng cho phản ứng hình thành vòng ba cạnh bất đối xứng 
giữa styrene và ethyl diazoacetate với hàm lượng xúc tác nhỏ hơn 1 mol% ở 
nhiệt độ thường trong dung môi dichloroethane (H.1.77b). Phản ứng cho 
hiệu suất đạt 47,4 % ở hàm lượng xúc tác 0,24 mol%, tỷ lệ sản phẩm /rams / 
cis vào khoảng 1,95, độ chọn lọc quang học đạt 46% ee cho sản phâm đạng 
cis và 51% ce cho sản phẩm dạng írans. Hoạt tính cũng như độ chọn lọc của 
xúc tác đồng thể tương ứng thấp hơn xúc tác 98, ví dụ ở hàm lượng xúc tác 
đồng thể là 1 mol%, phản ứng cũng chỉ cho hiệu suất vào khoảng 46,3%. 
Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác 98 được thu hồi, rửa với 
dichloromethane và tái sử dụng mà hiệu suất cũng như độ chọn lọc giảm 
không đáng kê, ở lần tái sử dụng vẫn đạt hiệu suất 46,6%, độ chọn lọc 
quang học đạt 42% ee cho sản phẩm dạng cís và 451% ee cho sản phẩm đạng 
(rans. Sự giảm hoạt tính xúc tác được giải thích dựa trên sự hấp phụ sản 
phẩm phụ lên bề mặt xúc tác, tuy nhiên vẫn chưa được nghiên cứu chỉ tiết. 


Cũng nghiên cứu phản ứng phản ứng hình thành vòng ba cạnh từ 
alkene sử dụng xúc tác phức kim loại trên cơ sở bis(oxazoline) cố định trên 
chất mang rắn, tác giả Mayoral điều chế các hệ xúc tác tương tự như tác giả 
Shamnon nói trên (xúc tác 99 và 100 H.1.78). Trong đó, hai nhóm vinyl hoặc 
vinylbenzene được gãn vào ligand họ bis(oxazoline) nói trên, làm cơ sở cho 
việc cô định xúc tác phức lên chất mang silica thông qua phản ứng giữa các 
liên kết đôi này và nhóm —SH để hình thành liên kết thioether (65). Các xúc 
tác này được sử đụng cho phản ứng hình thành vòng ba cạnh bất đối xứng 
giữa styrene và ethyl diazoacetate. Tỷ lệ sản phẩm /rans / cis cũng không 
thay đổi so với phản ứng sử dụng xúc tác 98, vào khoảng 2,0. Tuy nhiên độ 
chọn lọc quang học của sản phẩm thấp hơn trường hợp sử dụng xúc tác 98, 
chỉ vào khoảng 9 - 29% ee cho phản ứng sử dụng xúc tác 100 (ligand có 
chứa nhóm vinyl). Kết quả nây thấp hơn trường hợp sử dụng xúc tác đồng 
thể tương ứng, với độ chọn lọc của sản phẩm vào khoảng 29 — 80% ee. Phản 
ứng sử dụng xúc tác 39 (Hgand chứa nhóm vinylbenzene) cho độ chọn lọc 
của sản phẩm cao hơn, vào khoảng 6 - 65% ee. Tuy nhiên, giá trị này vẫn 
thấp hơn trường hợp sử dụng xúc tác đồng thê tương ứng, với độ chọn lọc 
của sản phẩm vào khoảng 4Ô — 86% ee. Các xúc tác rắn này có khả năng thu 
hỏi và tái sử dụng ít nhất năm lần mà hoạt tính và độ chọn lọc giảm không 
đáng kề so với trường hợp sử dụng xúc tác mới. 
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Hình 1.79 Xúc tác phức cobdlt họ Salen cỗ định trên chất mang silica 101 (q) 
và phản ứng phân giải thủy động học hôn hợp racemic sử dụng xúc tác 101 (b) 


Như đã giới thiệu ở các phần trước đây, hệ xúc tác phức kim loại 
chuyên tiếp với ligand họ salen đã và đang thu hút sự quan tâm của nhiều 
nhà nghiên cứu. Trong đó, phức cobalt do tác giả lacobsen phát triển được 
sử dụng làm xúc tác cho phản ứng phân giải thúy động học hỗn hợp racemic 
của các oxide hữu cơ nói riêng cũng như phản ứng phân giải hỗn hợp 
tacernic của các oxide hữu cơ nói chung. Bên cạnh các xúc tác phức cobalt 
đồng thể hoặc cố định lên chất mang polymer, tác giả Jacobsen cũng có định 
phức cobalt lên chất mang silica thông qua liên kết ester và một chuỗi 
hydrocarbon nhắm tăng độ linh động của các tâm xúc tác, hạn chế ảnh 
hưởng của vẫn đề truyền khối (xúc tác 101 H.1.79a) (8ó). Xúc tác 101 được 
sử đụng cho phản ứng phân giải hỗn hợp racemic của styrene oxide thành 
đồng phân quang học tỉnh khiết và hợp chất diol tương ứng (H.1.79b). Phản 
ứng cho độ chuyển hóa 50%, sản phẩm styrene oxide với độ chọn lọc quang 
học 89,9% ee, và sản phẩm diol có độ chọn lọc 96,3% ce. Cần lựu ý độ 
chuyển hỏa tôi ưu của phản ứng phân giải hỗn hợp racemic là 50%. Hoạt 
tính và độ chọn lọc của phản ứng sử dụng xúc tác 101 gần tương tự như 
trường hợp sử đụng xúc tác đồng thẻ tương ứng. Ngoài ra, xúc tác 101 còn 
có thê sử dụng cho phản ứng dạng liên tục với thiết bị dạng xúc tác tầng cỗ 
định, tạo điều kiện đễ đàng cho quá trình tách và tỉnh chế sản phẩm. Trường 
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hợp sử dụng xúc tác đồng thể, khi tách sản phẩm bằng phương pháp chưng 
cất, oxide hữu cơ tính khiết quang học thường bị racemic hóa dưới tác dụng 
của nhiệt độ và xúc tác phức cobalt, làm cho quá trình phân giải racemic 
giảm hiệu quả. Vì vậy, việc có định xúc tác và sử dụng trong thiết bị dạng 
liên tục như vậy có nhiều ưu điểm cần phát huy cho tổng hợp hữu cơ nói 
chung và các phán ứng phân giải hỗn hợp racemic nói riêng. 
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Hình I.80 Xúc tác phức coball họ salen cô định trên chất mạng sihca 102 
(a4) và phản ứng phân giải thủy động học của epichlorohydrin sư dụng 
xúc tác I02 (b) 


Tương tự như vậy, tác giả Kim đã cố định xúc tác phức cobalt họ 
salen lên chất mang silica MCM-41 thông qua nhóm imine, được hinh thành 
nhờ phản ứng giữa nhóm aldehyde và nhóm amine (xúc tác 102 H.1.80a) 
(#7). Trong đó, nhóm amine được cô định lên siica nhờ phản ứng giữa 3- 
aminopropyltrimethoxysilane và các nhóm -OH trên bề mặt MCM-41 như 
được mô tả ở hình 1.48. Xúc tác 102 được sử dụng cho phản ứng ứng phân 
giải thủy động học hỗn hợp racemic của epichlorohydrin hoặc styrene oxide 
thành các sản phẩm điol và oxide tỉnh khiết quang học tương ứng (H.1.80b). 
Phản ứng được tiễn hành trong dung môi acetonitrile hoặc tetrahydrofuran ở 
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nhiệt độ thường. Kết quả cho thấy các oxide được phân giải với độ chọn lọc 
quang học tương đối cao, đạt 92% ee cho trường hợp epichlorohydrin và 
98% ce cho trường hợp styrene oxide. Kết quả này tương tự như trường hợp 
phản ứng sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng. Tuy nhiên tốc độ phán ứng 
của trường hợp xúc tác dị thể tương đối chậm do ảnh hưởng của vẫn đề 
truyền khối khống chế, vì vậy thời gian phản ứng cần phải dài hơn trường 
hợp xúc tác đồng thể. Vấn đề thu hồi và tái sử dụng xúc tác vẫn chưa được 
nghiên cứu chỉ tiết trong trường hợp này. 


Sử dụng hệ xúc tác tương tự như của tác giả Mayoral (xúc tác 99 và 
100), tác giả Corma cũng dựa trên hệ xúc tác phức đồng của bis(oxazoline) 
và có định lên chất mang silica, hình thành xúc tác 103 (H.1.81a) (48). 
Trong đó, sử dụng phản ứng gốc tự do giữa liên kết C=C và nhóm -SH 
hình thành liên kết thioether để làm cơ sở cho việc cô định xúc tác. Xúc tác 
được thiết kế sao cho được liên kết với bề mặt chất mang băng chuỗi 
hydrocarbon chứa chín nguyên tử carbon, nhằm tăng độ linh động cho tâm 
xúc tác. Nhờ vậy, hạn chế được các ảnh hưởng bắt lợi do vấn đề truyền khối 
khống chế gây ra. Xúc tác 103 được sử dụng cho phản ứng Friedel-Crafts 
hydroxyalkyl hóa giữa 1,3-dimethoxybenzene với 3,3,3-trifluoropyruvate 
trong dung môi acetonitrile ở nhiệt độ thường (H.1.81b). Phản ứng xảy ra 
với hiệu suất đạt 72% và sản phẩm có độ chọn lọc quang học đạt 92% ee. 
Trong khi đó, phản ứng sử dụng xúc tác đồng thể tương ứng đạt hiệu suất 
56% và độ chọn lọc quang học đạt 86% ee trong cùng điều kiện phản ứng. 
Tuy nhiên, sự khác biệt về hoạt tính và độ chọn lọc giữa xúc tác đồng thẻ và 
xúc tác dị thể trong trường hợp này vẫn chưa được giải thích rõ ràng. Bên 
cạnh đó, tác giả còn khảo sát hoạt tính của dung dịch phản ứng sau khi đã 
tách xúc tác. Kết quả cho thấy dung dịch phản ứng không có hoạt tính, 
chứng tỏ phản ứng thật sự xảy ra dị thể. Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác 
được tách ra khỏi dung dịch phản ứng bằng phương pháp lọc, được rửa bằng 
dichioromethane và tái sử dụng cho củng phản ứng mà hoạt tính không 
giảm đáng kẻ. 
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Hình 1.81 Xúc tác phúc đồng cổ định trên chất mang #ilca 103 (a) và 
phản ứng Friedel-Crafis hvdroxyadllwl hóa sử dụng xúc tác 103 (b) 


136 CHƯƠNG 1 


s 


N_ NH, 


O ©H 
_- 
ao SSs 
\ OHC 


OMe 
OSi(Me); 
HO 


O OH HO 
X 
SiZmằ—s 
VÉ EIEIC 
OMe 
OSi(Me); 
TICI, 
l : 
)ẻ 
ÁN 
O_ © CIO 
SiZ“~^—s 
© ^” \ 
OMe 
OSi(Me); 104 
b) O OTMS 
104 
+ Me,SiCN — 
Ph H Phố “CN 


Hình 1.82 Xúc tác phức titanium họ salen cổ định trên chất mang silica 
104 (a) và phan ứng trimethyisilyl hóa sử dụng xúc tác 104 (b) 
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Tác giả Kim dựa trên hệ xúc tác phức salen do Jacobsen phát triển đề 
điều chế xúc tác phức titanium có định trên chất mang silica (xúc tác 104 
H.1.82a) (9). Trong đó, 3-mcrcaptopropyltrimethoxysilane được cổ định 
lên chất mang silica theo phương pháp mô tả ở hình 1.48, sau đó là phản 
ứng gốc tự đo giữa nhóm -SH và nhóm C=C đẻ có định phần aldehydc hình 
thành hệ lipand salen tương ứng. Tiếp theo là phản ứng gia aldehyde này 
với phần diamine, và sau đó là phần aldehyde còn lại, hình thành hệ ligand 
salen. Từ đó, phức titanium họ salen được hình thành, và được sử dụng làm 
xúc tác cho phản ứng cộng hợp bất đối xứng giữa benzaldehyde và 
trimethylsilylcyanide trong dung môi dichloromethane khan với thời gian 
phản ứng 24 h (H.1.82b). Kết quả cho thấy phản ứng sử dụng xúc tác 104 
cho sản phẩm với độ chọn lọc quang học có thê đạt đến 93% ee, cao hơn 
trường hợp sử dụng xúc tác đồng thê tương ứng. Tuy nhiên hoạt tính của 
xúc tác 104 lại thấp hơn xúc tác phức salen đồng thể. Bên cạnh đó, bản chất 
của chất mang cũng có ảnh hưởng đến độ chọn lọc của phản ứng, ví dụ xúc 
tác phức cô định trên silica MCM-41 cho độ chọn lọc tốt hơn trường hợp sử 
dụng chất mang là silica øcl. Các xúc tác trên chất mang silica này cũng có 
thể được tái sử đụng nhiều lần mả hoạt ĐỊNH xúc tác không giảm đáng kẻ. 


1.5 KẾT LUẬN 


Tóm lại, các ví dụ về xúc tác phức kim loại cỗ định trên chất mang rắn 
sử dụng trong tổng hợp bữu cơ đã được giới thiệu trong chương này. Trong 
đó, mục tiêu quan trọng của việc cỗ định xúc tác lên chất mang răn là khả 
năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác đã được quan tâm nghiên cứu bên cạnh 
các yêu cầu cơ bản như hoạt tính và độ chọn lọc của xúc tác. Những giai 
đoạn đầu tiên xúc tác kim loại trên chất mang rắn chủ yếu chỉ được điều chế 
bằng phương pháp hấp phụ vật lý đơn giản lên các loại silica hoặc chất 
mang có bè mặt riêng lớn. Tuy nhiên phương pháp này có thể cho kết quả 
không đúng về việc phân ứng có thật sự xảy ra dị thể hay không, vì đôi khi, 
chính lượng kim loại hòa tan vào dung dịch mới thật sự là xúc tác cho phản 
ứng trong nhiều trường hợp. Vì vậy cho đến ngày nay các công trinh nghiên 
cứu chủ yếu tập trung vào việc có định xúc tác phức lên chất mang bằng liên 
kết cộng hóa trị. Ngay cả trong trường hợp này, phản ứng có thật sự xảy Ta 
dị thể, hoặc đồng thể, hoặc một phần đồng thê và một phân dị thể cũng vẫn 
chưa được nghiên cứu rõ ràng, và vẫn đẻ này vẫn cần phải được nghiên cứu 
tiếp tục. Tuy vậy, các xúc tác được giớt thiệu ở đây bước đầu đã thể hiện 
được khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần, mặc dù hoạt tính xúc tác 
giảm nhẹ sau mỗi lần tái sử dụng trong nhiều trường hợp. 
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Trong các chất mang cho xúc tác phức thường gặp. các polymer 
không tan trên cơ sở polystyrene đóng một vai trò quan trọng. Các xúc tác 
trên chất mang polymer như vậy phân nào đáp ứng được cả về hoạt tính và 
độ chọn lọc xúc tác cũng như cả vê mặt thu hồi và tái sử dụng xúc tác. 
Trong một. số trường hợp xúc tác trên chất mang polymer có hoạt tính và độ 
chọn lọc tốt hơn xúc tác đồng thê tương ứng, tuy nhiên trong nhiều trường 
hợp xúc tác đồng thể cho kết quả tốt hơn do không bị ảnh hưởng của vần đê 
truyền khối. Chính vì vậy, cân nhiều nghiên cứu để có một sự kết hợp đúng 
đắn giữa chất mang polymer thích hợp, cầu trúc xúc tác thích hợp, và cả câu 
trúc của các liên kêt giữa tâm xúc tác và chất mang thích hợp nhật. Bên cạnh 
các polymer không tan, các chất mang polymer hòa tan cũng đã được giới 
thiệu ở trên. Các xúc tác phức cô định trên chất mang hòa tan như vậy sẽ 
hoạt động như một xúc tác đồng thể trong suốt quá trình phản ứng, nhưng 
lại có thể được đưa về dạng xúc tác dị thể trong quá trình phân riêng xúc tác 
ra khỏi hỗn hợp phán ứng. Nhờ đó các xúc tác này đã kết hợp được cả ưu 
điểm của xúc tác đồng thê và xúc tác dị thẻ. 


Các loại silica với các cấu trúc khác nhau cũng đã được sử dụng làm 
chất mang cho các xức tác phức. Các chất mang nảy có nhược điểm không 
cỏ nhiều nhỏm chức hay khỏ hình thành nhóm chức hơn SO VỚI Các chất 
mang polymer. Tuy nhiên, chất mang silica các loại có ưu điểm nôi bật là độ 
bền nhiệt, bên cơ lý tốt hơn hắn so với các chất mạng polymer. Vì vậy, số 
lượng công trình nghiên cứu sử dụng xúc tác phức cố định lên chất mang 
silica trong tông hợp hữu cơ ngày càng tăng. Chương này đã giới thiệu một 
số công trình tiêu biểu về các xúc tác phức, chủ yêu của kim loại chuyển 
tiếp, cô định lên các loại silica và sử dụng cho nhiều loại phản ứng khác 
nhau. Tương tự như trường hợp xúc tác trên chất mang polymer, vân để làm 
sáng tỏ bản chất thật sự của xúc tác ở đây cũng phải cần thêm nhiều nghiên 
cứu. Tuy nhiên, hầu hết các xúc tác giới thiệu ở đây đều có khả năng thu hồi 
và tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính không giảm đáng kẻ. Bên cạnh đó, 
nhờ có định xúc tác như vậy, hàm lượng kim loại nặng có mặt trong sản 
phẩm phản ứng cũng đã được hạn chế đến mức thấp nhất. Đó là những đóng 


góp lớn về mặt hóa học xanh, đặc biệt cho ngành công nghệ sản xuất dược 
phẩm và hóa chất tình khiết. 
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Chương 2 


TỔNG HỢP HỮU CƠ TRONG DUNG MÔI XANH 
LÀ CHẤT LỦNG I0N 


2.1 CÁI NHÌN PHUNG DƯỚI BÚC BỘ HÚA HỤC XANH 


Theo định hướng của phát triển bên vững, các quá trình tông hợp hữu 
cơ ngày nay có nhiệm vụ giải quyết vấn đề tôi ưu hóa cả về phương điện 
hóa học xanh bên cạnh phương diện kinh tế truyền thông. Một quá trình 
tổng hợp lý tưởng ngày nay phải cho hiệu suất và độ chuyên hóa tiền đến 
100% và quá trình phải được thục hiện trong điều kiện thân thiện với môi 
trường. Một lĩnh vực nghiên cứu ngày cảng thu hút sự quan tâm của cộng 


đồng các nhà hóa học là vẫn đề thay thế các dung môi hữu cơ dễ bay hơi - 


truyền thông bằng các dung môi xanh hơn (greener Solvers), nhắm hạn chế 
các bất lợi do các dung môi hữu cơ này gây ra như vẫn đề cháy nỗ và an 
toàn của người lao động cũng như ảnh hưởng lên môi trường sống. Bên 
cạnh đó, việc thay thể các dung môi hữu cơ truyền thông bằng các dung môi 
xanh hơn còn liên quan đến vấn đề tách và tỉnh chế sản phẩm, cũng như vấn 
đề thu hồi và tái sử dụng xúc tác - dặc biệt là các xúc tác kim loại chuyển 
tiếp đắt tiền (7). Một trong các loại dung môi được xem là xanh hơn so với 
các dung môi hữu cơ truyền thông đang được nghiên cứu là các chát lỏng 
lòn (ionic liquid§). 


Chất lỏng ion được định nghĩa là những chất lỏng chỉ chứa toàn bộ ion 
mà không có các phân tử trung hòa trong đó (2). Thường gặp nhất là những 
muôi chứa các cation hữu cơ như tetraalkylammonium. alkylpyridinium, 
1,3-dialkylmidazolium, tetraalkylphosphonium... Các chất lỏng ion được 
xem là dung môi có tính chất thay đổi theo yêu câu của người sử dụng, do 
các tính chât vật lý như nhiệt độ nóng chảy, độ nhớt. tỷ trọng, cân bằng ái 
nước - ải dầu ... của chúng có thê được thay đổi theo yêu cầu của phản ứng 
cần thực hiện. Những thông số này có thể được điều chỉnh băng cách thay 
đổi cầu trúc của các cation và anion hình thành nên chất lỏng ion (/). Các 
chất lỏng ion khi được sử dụng làm dung môi sẽ có một só tính chất đặc biệt 
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như được liệt kê dưới đây. Nhờ vào những tính chất này, chất lỏng ion thê 
hiện được nhiều ưu điểm so với các dung môi hữu cơ truyền thống, và cũng 
nhờ đó chúng được xem như là những dung môi xanh cho tổng hợp hữu cơ. 
Các tính chất đặc trưng tông quát của các chất lỏng ion thường gặp là (2): 


LỆ 


Các chất lỏng ion hoàn toàn không bay hơi và không có áp suất hơi. 
Do đó, chúng không gây ra các vẫn đề liên quan đến cháy nỗ, an 
toàn cho người vận hành cũng như đối với môi trường sông - là các 
vấn đề thường gặp khi sử dụng các dung môi hữu cơ dễ bay hơi 
truyền thông. 


. Các chát lỏng ion có độ bền nhiệt cao và không bị phân hủy vì nhiệt 


trong một khoảng nhiệt độ khá rộng. Vì vậy, có thể thực hiện các 
phản ứng đòi hỏi nhiệt độ cao trong chât lỏng ton một cách hiệu quả. 


. Các chất lỏng ion có khả năng hòa tan một dãy khá rộng các chất 


hữu cơ, chất vô cơ cũng như các hợp chất cơ kim. 


. Các chất lỏng ion có khả năng hòa tan khả tốt các khí như H;, O¿, 


CO, CO;¿. Do đó chúng là dung môi có nhiều hứa hẹn cho các phản 
ứng cân sử dụng pha khí như hydrogen Hóa xúc tác, carbonyl hóa, 
hydroformyl hóa, oxy hóa bằng không khí. 


. Độ tan của chất lỏng ion phụ thuộc vào bản chất cation và anion 


tương ứng. Bằng cách thay đổi cấu trúc của các lon này, có thể 
điều chỉnh được độ tan của chúng phù hợp với yêu cầu. 


. Các chất lỏng ion mặc dù phân cực nhưng thông thường không tạo 


phức phối trí với các hợp chất cơ kim, các enzyme, và với các hợp 
chât hữu cơ khác nhau. 


. Nhờ có tính chất ion, rất nhiều phản ứng hữu cơ thực hiện trong 


dung môi chất lỏng ion thường có tốc độ phản ứng lớn hơn so với 
trường hợp sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường, đặc biệt là 
khi có sự hỗ trợ của vị sóng (icrowave). 


. Hầu hết các chất lỏng ion có thể được lưu trữ trong một thời gian 


đài mà không bị phân hủy. 


. Các chất lỏng ion là dung môi có nhiều triển vọng cho các phản ứng 


cần độ chọn lọc quang học tốt. Có thê sử dụng các chất lỏng ion có 
cấu trúc bất đối xứng để điều chỉnh độ chọn lọc quang học của 
phản ứng. 


10. Các chất lỏng ion chứa chloroaluminate ion là những Lewis acid 


mạnh, có khá năng thay thể cho các acid độc hại như HF trong 
nhiều phản ứng cân sử dụng xúc tác acid. 
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Bên cạnh đó, một tính chất khác góp phản xếp loại chất lỏng ion 
đứng cùng với các dung môi xanh khác là khả năng thu hồi vả tái sử dụng 
xúc tác hòa tan trong chất lỏng ion, đặc biệt là các xúc tác phức của kim 
loại chuyển tiếp. Trong trường hợp này, xúc tác phức kim loại được hòa 
tan trực tiếp vào chất lỏng ion; hoặc bằng phương pháp gián tiếp trong đó 
xúc tác được hòa tan vào một dung môi hữu cơ, thêm dung dịch này vào 
chất lỏng i ion, và sau đó đuôi dung môi hữu cơ bằng phương pháp chưng cất 
dưới áp suất thấp. Sau khi phản ứng kết thức, sản phẩra phản ứng cũng như 
tác chất dự được tách ra khỏi chất lỏng ion bằng phương pháp chưng cất 
hoặc trích ly với các dung môi hữu cơ thích hợp. Xúc tác phức kim loại hòa 
tan trong chất lỏng ion và không bị tách ra trong quá trình phân riêng sản 
phẩm phản ứng, và hệ chất lỏng ion cùng với xúc tác chứa trong đó có khả 
năng thu hồi và tái sử dụng cho các phản ứng tiếp theo. Một số trường hợp, 
trong quá trình trích ly tách sản phâm phản ứng, một phần xúc tác có thể 
hòa tan vào pha dung môi hữu cơ, làm giảm khả năng tái sử dụng của hệ 
chất lỏng ion và xúc tác. Có thể hạn chế vân đề này bằng cách điêu chính 
cầu trúc ligand của xúc tác hoặc điều chỉnh cấu trúc của chất lông ion (4). 


Chương này sẽ tập trung giới thiệu các vấn đề cơ bản liên quan đến 
chất lỏng ion, bao gồm: (¡) các quá trình tổng hợp và tỉnh chế các chất lỏng 
1on thường gặp trong tổng hợp hữu cơ, (1) các tính chất hóa lý quan trọng 
của chất lỏng ion liên quan đến việc sử dụng chúng làm dung môi cho tổng 
hợp hữu cơ, (iii) đặc biệt nhắn mạnh các phản ứng hữu cơ đã và đang được 
quan tâm nghiên cứu thực hiện trong các loại chất lỏng ¡ Ion thường gặp, và 
(iv) các chất lỏng ion đóng vai trò là xúc tác cho một số phản ứng tổng 
hợp hữu cơ thường gặp. Mặc dù có nhiều loại chất lỏng ion cũng như 
nhiều loại phản ứng hữu cơ khác nhau có thể thực hiện được trong chất 
lỏng ion, ở đây chỉ giới thiệu các loại phản ứng cũng như các vân đề liên 
quan chưa được trình bày chỉ tiết ở các giáo trình “Hóa hữu cơ” cơ bản. 
Cần lưu ý chất lỏng ion có ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau, tuy 
nhiên ở đây chỉ giới thiệu ứng dụng chất Nhờ lon làm dung môi xanh 
trong tông hợp hữu cơ. 


2.2 TỔNG HỢP CÁC DHẤT LỒNG I0N THƯỜNG GẶP 
2.2.1 Nguyên tắc tông hợp chất lỏng ion 


Số lượng công trình khoa học liên quan đến việc tổng hợp và tinh chế 
chất lỏng ion được công bố ngày càng nhiều, đặc biệt trong những năm gần 
đây. Mặc dù các nhà hóa học đều sử dụng những phản ứng hữu cơ cơ bản 
gân như tương tự nhau trong quá trình tông hợp chất lỏng ion, có vẻ như 
mỗi nhà khoa học của lĩnh vực này đều có một kỹ thuật hay thủ thuật riêng 
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đẻ tăng cường hiệu suất và độ tỉnh khiết và đó là vẫn đề liên quan đến thực 
nghiệm. Ở đây sẽ giới thiệu những quá trình tông hợp thường gặp nhất được 
quan tâm nghiên cứu trong những năm gần đây. Trong đó, nguyên tắc chung 
của các quá trình tông hợp đã sử dụng cũng như một số ưu nhược điểm của 
chúng sẽ được giới thiệu. Tuy nhiên phần này không đi sâu vào chỉ tiết công 
nghệ của các quá trình này. 


[NR,H„„]” (SR,Hu„]” (PR,Hu.s]' 
1 2 3 R, Rạ 
HA IN @ @) sŒN._ 
R. *“ Bị N _N NỈ "® 
[ Rị R, ' 
R 4 
4 5 6 7 
R, „®h R, tụ R, tụ 


œ 
tÐ 
- 
© 


Hình 2.1 Cấu trúc của các cation thường gặp trong chất lỏng ion 1 - 10 


Các chất lỏng ion thường gặp chủ yếu chứa các cation như 
etraalkylanmoniun (calon 1), triakylsulphonum (cation 2), 
tetraalkylphosphonium (cation 3), 1,3-dialkylimidazolium (cation 4), MN- 
alkylpyridinium (cation 5), XMM-dialkylpyrrolidinum (caton 6), M- 
alkylthiazolium (calion 7), M.X-dialkylriazouium (cation 8) MM- 
dialkyloxazolium (cation 9), X, N-dialkylpyrazoHum (cation 10) (H.2.1). Các 
anion thường gặp của chất lỏng ion ngoài một số ít các halide anion có thể 
là BFx¿, PF¿, SbF¿, ZnCly, CuCly, SnCl:, N(CF:SO¿)»;, N(C›:F:ŠO¿);,., 
N(FSO¿;);, C(CFsSO¿z)», CF:COz;, CF;:SO;, và CH:SOz'. Ngoài ra còn có 
các anion đa nhân (polynuelear anion) khác như Al;C1;, AlạCH;¿y, Au;Clr. 
Fe;CI;, vả SbaF¡¡.. Trong đó các chất lỏng ion chứa các anion đa nhân như 
vậy thường dễ bị phân hủy dưới tác động của không khí và hơi nước. Tùy 
thuộc vào mục đích sử dụng chất lỏng ion mà lựa chọn cấu trúc cation và 
anmion thích hợp. Tuy nhiên, việc lựa chọn chất lông ion thích hợp có vẻ như 
thường liên quan nhiều đến vẫn đề thực nghiệm (3). 
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NR„ 


Giai đoạn 1 | RX 


[NR,R]'X~”. 
Giai đoạn 2a Giai đoạn 2b 
!s aeld MX 1. + Muối kim loại M'{A]” 
+ Lewis acid MX, - MX 
2. + Brồnsted acid H”[A]” 
- HX 
3. Nhựa trao đổi ion 
[NR,RT[MX.„.]” [NR;RTT1A]” 


Hình 2.2 Một quy trình điều chế chất lỏng ion 
họ muỗi antmonium tổng quát 


Thông thường, các quá trình tổng hợp chất lỏng ion được chia thành 


hai giai đoạn tổng quát: (ï) tạo muối để hình thành cation thích hợp (giải 
đoạn 1 H.2.2), và (ii) trao đổi anion để hình thành sán phẩm chất lỏng ion 
mong muốn (giai đoạn 2a và 2b H.2.2). Trong một số trường hợp, chỉ cần 
sử dụng giai đoạn thứ nhất để điều chế ra chất lỏng ion mong muốn, ví dụ 
chỉ cần tạo muỗi bậc bổn của các hợp chất amine hay phosphane sử dụng 
các tác nhân alkyl hóa khác nhau tùy theo yêu cầu. Thực tế, có nhiều chất 
lỏng ion có nhiệt độ nóng chảy đưới 100°C và đáp ứng tốt các yêu cầu làm 
dung môi trong tổng hợp hữu cơ có thê được điều chế một cách dễ dàng 


băng phương pháp tạo muối trực tiếp như vậy. Một số ví dụ của các chất 


lỏng ion điều chế theo phương pháp này được giới thiệu ở bảng 2.1 dưới 
đây (9). 
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Bảng 2.1 Mội số chất lỏng ion được điều chế bằng phương pháp 
tạo muối trựtc tiến 








Chất lỏng ion Tác nhân alky! hóa Nhiệt độ nóng chảy, [°C] 
[EMIM]CF;SO;‡! Methyl triflate kià _9 
[BMIM]CFzSO¿P' Methyt triflate 16 
[PhaPOec]OTsft OcOTs 70— 71 
[BuaNMe]OTs MeOTs 682 
{BMIMICI Chiorobutane 65 — 69 -| 

















[a] EMIM = 1-ethyl-3-methylimidazolium, CFaSQ; = triflate anion 
[b] BMIM = 1-n-butyl-3-methylimidazolium 
[c] Oc = octyl, Ts = HạCC¿H¿-SO; (tosyl) 


Trong trường hợp không thê hình thành anion thích hợp bằng phương 
pháp tạo muôi như trên, cần sử dụng thêm giai đoạn thứ hai (giai đoạn 2a 
hoặc 2b H.2.2). Ví dụ bặt đầu từ muối ammonium [R'` RạN” JX điều chế từ 
giai đoạn thứ nhất (H.2.2), có thê sử dụng hai phương pháp để có thê thu 
được anion thích hợp trong chất lỏng ion. Thứ nhất, có thể xử lý muối 
ammonium [R°R:N”]X' với một Lewis acid dạng MXy để có chất lỏng ion 
[R'R;NƑ” [MXy.¡Ƒ. Thứ hai, cũng có thể trao đối anion X' thành anion 
mong muốn, băng cách xử lý với muỗi MÌ [AI kèm theo sự kết tủa MÌX, 
hoặc có thể xử lý với một acid mạnh như H[A]' kẻm theo sự giải phóng 
H`X-. Trong trường hợp thứ nhất ( giai đoạn 2a H.2.2), khi đạt cân bằng, 
trong dung dịch có nhiều anion tôn tại tùy thuộc vảo tỷ lệ mol giữa 
[R`R;N”]X' và MX¿ (phương trình 2.1): 


[RFRạN]'X” + MX, =——— [RR;,NT[MX,..]” (2.1) 

Khi sử dụng một lượng dư Lewis acid MX,, phản ứng acid-base giữa 
anion mới sinh ra với Lewis acid. dư sẽ tiếp tục hình thành các anion khác. 
Ví dụ trường hợp sử dụng Lewis acid là AICl: để điều chế chất lỏng ion họ 
chloroaluminate, ngoài anion AICh' còn có thể có các anion như Al;C];, 
Al;CH¿'` (phương trình 2.2 và 2.3): 


[R'R,NTAICl; + AlGI, => [RR,NƒAI,Cl- G2) 


[R'R„NJ`Al,Cl; + AICI, -==>= [R'R;NYAIl;Cls (2.3) 
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Sự hình thành các anion khác nhau trong chất lỏng ion họ 
chloroaluminate phụ thuộc vào tỷ lệ phần mol của AICly được mô tả ở hình 
2.3. Từ đó có thể thấy rằng khi xử lý muối chloride của amine với AIC, 
đầu tiên chất lỏng ion với anion là AICl¿ được hình thành. Với tỷ lệ phần 
mol của AICl; chính xác là 0,5, AICl¿ là anion đuy nhất có mặt trong chất 
lỏng ion. Trong trường hợp tỷ lệ phần mol của AIC]; lớn hơn 0,5, các anion 
chloroaluminate đa nhân sẽ được hình thành, ở trạng thái cân bằng với nhau, 
và cân bằng với AlCl; anion. ỞỜ tỷ lệ phần mol của AIC] khá cao, các anion 
§ẽ tồn tại ở trạng thái cân bằng với dạng dimer của AIC]; là Al;Ck. Cần lưu 
ý là các chất lỏng ion họ chloroaluminate là loại thông dụng nhất được điều 
chế theo phương pháp này, tuy nhiên một số chất lỏng ion khác cũng có thể 
được điều chế băng quy trình tương tự như vậy (bảng 2.2) (2). 


Ị 1.0 
Xm(X.) 
0.8 
9.6 
0.4 lÌ 
0.2 l 
0.0 s2. TẠI 
0.0 0.2 9.4 0.6 0.8 1.0 


x(AICI,)——> 


Hình 2.3 Ảnh hưởng của tỷ lệ AC; lên sự bình thành các anion khác 
nhan có mặt trong chái lòng ion họ chioroalumindte, trong đó XI = CŨ 
X4= AICH, X7 = Al;C1;, Xi0= Al;Chu, X13 = AL,CH;, Xó= Al¿Ck 
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Bảng 2.2 Một số chất lỏng ion được điêu chế bằng phản ứng giữa muối 
hahide của amine với Lewis acid 














Chất lóng ionPl Anion 
[Cation]C1/AICIa CI, AIC17, AlzCtl;, AlaClg” | 
[Cation]CI/AIE1CI› AIEICIa”, AlaEtaCls” 
[Cation]C1/BCI; CL, BCI¿” 
[Cation]C1/CuCl CuGl;”, CuaCla", CuaCla” 
| ICation]CI/SnCI; SnGI;”, SnaCly” 











{[a] cation = pyridinium, imidazolium ion 


Bảng 2.3 Mội số chất lông ion được điều chế bằng 
phương pháp trao đổi anion 





Chất lông lon 














[€ation][PFa] 
[Cation][BFa] 
[Cation][(CFaSO¿)aN] 
{CGation]((CFsSOa)] 
[Cation][CHaCO¿] 
[Cation]ICFaCOa] 
[Cation]I(CFs(CFa)aCO2] 





Nguồn anlon 


HPF; 

HBF¿, NH„BF¿, NaBF¿ 
Li[(CFsSO›)aN] 
CF;5O;CH¿, NH.[(CFaSO;)] 
' Ag[CH;CO2] 

AgiCFsCO¿] 
KỊCF;s(CF;)zCO¿}: 

















[Cation][NOa] 
[Cation][N(CN)a] 
{Cation]ÍCB;;H:aÌ 
[Cation][AuCl:] 


AgNO©, NaNOa 
Ag[N(CN);] 
Ag[CB¡¡H:a] 


HAuCI, | 


Trong trường hợp thứ hai (giai đoạn 2b H22). muối ammonium 
[R'RaN']X' được tham gia phản ứng với muối MỶ[A] kèm theo sự kết tủa 
MX, hoặc tham gia phản ứng với một acid mạnh như H”{[AT kèm theo sự 
giải phóng H`X. Một phương pháp khác, mặc đù ít được nghiên cứu, nhưng 
có thể được sử đụng để điều chế các chất lỏng ion với độ tỉnh khiết cao là 
phương pháp sử dụng nhựa trao đôi ion. Trước đây, các muỗi Ag” được sử 
dụng, nhằm kết tủa AgX, giúp cho quá trình tỉnh chế chất lỏng ion dễ dàng . 
hơn. Tuy nhiên các muôi Ag” có giá thành cao, nên được sử dụng hạn chê. 
Trong những năm gần đây, rất nhiều phản ứng trao đổi anion VỚI các tác 
chất khác nhau được thực hiện để điều chế chất lỏng ion theo yêu cầu (bảng 
2.3). Cần lưu ý răng cấu trúc của chất lỏng ion có ảnh hưởng nhiều đến quá 
trình tỉnh chế chúng khi được điều chế theo phương pháp này, ví dụ quá 
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trình tỉnh chế chất lỏng ion không tan trong nước sẽ đễ dàng hơn quả trình 
tỉnh chế chất lỏng ion tan trong nước. Nguyên nhân của điều này là do các 
anion hay cation tạp chất thường Tan trong nước, và được loại trừ khỏi chất 
lỏng ion không tan trong nước băng phương pháp trích ly (6). 


2.2.2 Tống hợp các chất lóng ion họ imidazolium 


Bảng 2.4 Tổng hợp một số chất lỏng ion họ imiddZoliNmM 


ŒX ả“ 8 e7 (€@V £€CYÝ 
R~x €) C) 











































~Ý!NằN<¡ CÀ) € ù x-R-X L-kÑ ¬ .- 
1Ì X=C€t, Br, | Wc 
STT |  Alkylhalide (RX) hib(H MW-thời gian/s KH 

1 1-chlorobutane 4 2 30+15+15+15+15 76 
2 1-bromobutane 22 2 30+15+15+15 86 
3 | 1-iodobutane 2.2 2 30+10+10+10 92 
4 | 2-bromobutane 4 2 30+15+15+15+15 71 
5 1-chlorohexane 2.2 2 30+15+15+15+15 81 
6 1-bromohexane 2.2 2 30+15+15+15 89 
7 1-iodohexane 22 2 30+10+10+10 993 
8 | 1-iodoheptane 2.2 2 30+10+10+10 94 
9 1-bromootane 2.2 2 30+15+15+15 91 
10 | 1,4-dibromobutane ' 2.2 30+15+15+15 81 

1,4-diiodobutane ' 22 †5+15+10+10 91 
+2 | 1,6-dichlorohexane 1 2.2 30+15+15+15+15 82 
13 | 1,6-dibromohexane + 22 30+15+10+10 92 
14 | 1,B-diiodohexane 1 22 15+†5+10+10 85 
15 | 1,8-dichlorooctane ‡ 22 30+15+15+15+15 78 
16 | 1,8-dibrormooctane 4 22 30+15+15+15 92 
17 | †,8-diiodooctane † 22 15+1†15+10+10 94 








Mặc đù có nhiều loại chất lỏng ion khác nhau đã được tông hợp và sử 
đụng, các chất lỏng ion họ imidazolium đóng vai trò hết sức quan trọng, và 
được đặc biệt quan tâm nghiên cứu. Các chất lỏng ion nảy cũng được điều 
chế bằng phản ứng tạo muối trực tiếp nhờ phản ứng alkyl hóa Ä- 

methylimidazole trong điều kiện gia nhiệt thông thường, hình thành sản phẩm 
1-alkyl- 3-methylimidazolium halide. Trong đó, tác nhân &' -methylimidazole 
hiện nay được tìm thấy đễ đàng trên thị trường. Tùy theo mục đích, có thể sử 
dụng trực tiếp chất lỏng ion 1- -alkyl-3-methylimidazolium halide, hoặc có thể 
trao đổi ion TH với các anion thích hợp bằng các quy trình 2a và 2b mô tả 
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ờ hình 2.2 nói trên. Do các chất lòng ion này không bay hơi, nên không thể 
tỉnh chế chúng bằng phương pháp chưng cất nhự các dụng môi hữu cơ thông 
thường khác. Thay vào đó, các chất lỏng ion này thường được tỉnh chế băng 
cách hòa tan chủng trong các dụng môi như acctonitrilc hoặc tetrahydrofuran, 
xử lý với than hoạt tính đề hấp phụ các tạp chất, và cuối cùng đuôi dụng môi 
dưới ấp suất kém (3). 


Sau đó, phương pháp tổng hợp chất lỏng ion được cải tiến nhờ sự hỗ 
trợ của vi sóng (icrowaye) trong điều kiện phán ứng không dung môi. 
Điền hình của quá trình tống hợp chất lỏng ion họ imidazolium được cải tiễn 
theo hướng như vậy lả công trình của tác giá Varma (bảng 2.4) (2). Trong 
đó, hiệu quả của phương pháp gia nhiệt bằng vì sóng được so sánh với 
phương pháp gia nhiệt truyền thông. Đẻ hạn chế sự bay hơi của các tác nhân 
alkyl halide ở nhiệt độ cao. cũng như hạn chế các phản ứng phụ có thể xảy 
ra khi hỗn hợp phản ứng được chiếu vi sóng trong thời pian quá đài, phương 
pháp chiếu xạ gián đoạn được sử dụng. Ví dụ, đối với trường hợp tác nhân 
alky! hóa là I-chlorobutane, hỗn hợp phản ứng được chiếu xạ băng vi sóng 
trong thời gian 30 s, sau đó ngừng một thời gian, và tiếp tục chiếu xạ thêm 
I5 s. Quá trình chiếu xạ 1Š s, nghỉ một thời gian, và tiếp tục chiếu xạ được 
lặp lại thêm ba lần nữa. Tác giả Varma cũng đã tống hợp chất lỏng ion chứa 
hai nhân imidazolium bằng cách sử dựng các tác nhân alky[ dihalide cho 
phản ứng aÌlky] hóa (các chất lỏng ion 12). Trong trường hợp nảy, sản phẩm 
thể hai lần là sản phẩm chủ yêu nêu sử dụng tÿ lệ mol thích hợp. Các phản 
ứng có sự hỗ trợ của vỉ sóng đêu cho hiệu suất cao trên 70%, có trường hợp 
lên đến 94%, đặc biệt trong khoảng thời gian nhỏ hơn hai phút. Trong khi 
đó, để đạt được hiệu suất tương tự, phương pháp gia nhiệt thông thường cần 
thời gian phản ứng lên đến năm giờ. Một ưu điểm khác của phương pháp 
nảy là không cân phải sử dụng một lượng dư tác nhân alkyl halide như 
trường hợp gia nhiệt truyền thông. Bên cạnh đó, phản ứng được thực hiện 
trong điều kiện không dung môi, đã loại trừ được các vân đề do việc sử 
dụng dung môi hữu cơ dễ bay hơi gây ra. 


Bên cạnh các chất lông ion họ imidazoHum với gốc alkyl đơn giản, 
các nghiên cứu gần đây quan tâm đến việc điều chế chất lỏng lon với gốc 
alkyÍ chứa các nhóm chức khác nhau, nhằm mục đích thay đổi tính chất hóa 
lý của chúng theo hướng mong muôn. Tác giả Rogers và Davis đã tổng hợp 
nhiều chất lỏng ion họ imidazolium chứa các nhóm urea, thiourca, và 
thiocther ở các gốc alkyl, tồn tại dưới dạng muối với anion PE¿ „ (Các chất 
lỏng ion 13 — 18 H.2.4) (8). Trong đó, các nhóm chức này được đưa vào cầu 
trúc của cation trên cơ sở imidazole bằng cách sử dụng các phương pháp 
thông thường tổng hợp các chất urea, thiourea, và thioether, chăng hạn như 
sử đụng phản ứng giữa nhóm amine và nhóm isocyanate. Sau đó, các dẫn 


158 CHƯƠNG 2 


xuất của imidazole này được chuyên thành dạng muối imidazolium todide 
tương ứng băng. phản ứng alkyl hóa tương tự như trên. Anion Iodide được 
tiến hành trao đôi với anion PF¿ bằng cách xử lý với dung dịch KPF¿, hình 
thành sản phâm chất lỏng ion mong muốn. Do các chất lỏng ï ion này không 
tan trong nước, nên muối KPF¿ dư được loại bỏ ra khỏi sản phẩm dễ đàng 
băng cách rửa với nước. Với cấu trúc như vậy, các chất lỏng ion này thuộc 
loại ky nước, và trong nghiên cửu này đã được sử dụng làm dung môi trích 
ly các cation kim loại nặng như Hạ”, cả” ra khỏi dung dịch nước. Nhờ khả 
năng hòa tan tốt các kim loại chuyển tiếp như vậy, các chất lỏng ion này 
cũng có nhiều hứa hẹn làm dung môi cho các phản ứng sử đụng xúc tác 
phức kim loại chuyên tiếp. 
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Hình 2.4 Cầu trúc của cation các chất lỏng ion họ imidazolium chứa các 
nhóm urea, thịourea, và thioether 13 - 18 
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Cũng nhăm mục đích thay đổi các tính chất hóa lý của chất lỏng 
lon, tác giả Shreeve đã tiến hành tổng hợp các chất lỏng ion họ 
triazolium với gôc alkyl chứa nhiều nguyên tử F (chất lỏn ion 19 H.2.$5) 
(9). Các chất lỏng ion này vẫn được giới thiệu trong phần này, do quá 
trình điều chế chúng có nhiều điểm tương đồng với các chất lỏng ion họ 
imidazolium. Trong đó, các dẫn xuất 1.4- alkyl(polyffuoroalky])-I,2,4- 
triazolium iodide hoặc bromide đã được điều chế nhờ phản ứng alkyl 
hóa với các tác nhân polyfluoroalkyl iodide hay bromide ở nhiệt độ 
khoảng 100 - 120°C trong điều kiện không dung môi. Sau đó, tiễn hành 
thực hiện phản ứng trao đổi anion với dung dịch các muối thích hợp 
trong dung môi là nước ở nhiệt độ khoảng 40°C, để hình thành các chất 
lỏng ion tương ứng có nhiệt độ nóng chảy thấp hơn các dẫn: xuất iodide 
hay bromide. Với nhiều nguyên tử F có mặt trong cấu trúc phân tử, các 
chất lỏng ion này có một số tính chất đặc biệt mà các chất lỏng ion 
thông thường không có. Các vấn để này sẽ được giới thiệu ở các 
chương tiếp theo. 


R R R 
N - HJ,A N N 
Vì @œ Ì. H,O,40 CÓ Mc 


ñ, R, 
Hình 2.5 Tổng hợp chất lỏng ion chứa các gốc . 19 


Tác giá Afonso đã nghiên cứu tổng hợp một dãy các chất lỏng ion trên 
cơ sở imidazolium, ký hiệu là [CaOmmim][X], chứa các nhóm chức cther 
hoặc alcohol trên nhánh alky] (bảng 2.5) 19. Chúng cũng được tông hợp 
dựa trên các phản ứng alky] hóa với các dẫn xuất halide tương ứng. Các tính 
chất hóa lý quan trọng của chúng như độ tan trong các dung môi hữu cơ 
thông thường, độ nhớt và tỷ trọng đã được xác định, và các giá trỊ này côn 
được so sánh với các chất lỏng ion imidazolium không chứa các nhóm chức 
tương ứng (ký hiệu là [Cạmim][X]). Thông thường, găn thêm các nhóm 
hydroxyl hoặc ether vào chuỗi alkyl sẽ làm thay đổi độ tan hay tính chất hòa 
tan của chất lỏng ion một cách đáng kẻ. Trong khi đó, với cùng một cation 
nhất định, thay đổi các anion khác nhau hầu như không có ảnh hướng rõ 
râng lên tính chất này. Đối với độ nhớt, cả hai dãy chất lỏng lon 
[CaOmmim][X] và [Cumim][X] có độ nhớt hầu như tương tự nhau, nhưng lại 
phụ thuộc nhiều vào bản chất anion. 
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Bảng 2.5 Cấu trúc cúc chất lòng ion [CuO,mimj[XJ chứa các nhóm chức 
ether hoặc qÍcohol trên nhánh dlkyi 



















Chất lóng ion Cation (R) Anion œ) ) 
[CzOHmim][C'] (GHạ);OH GÌ: 
[CzOHmim][PF¿] (CH;);OH PFg- 
[CzOHmim][BF;) (CH;);OH BF4 
[CaOHmim][TFA] (CH;)¿OH CF;COz- 
[CsOmim][CI) (CH;)aOMe GÌ" 
{CaOmim]iPFa]  - (CHạ);¿OMe PFa 
[CaOmim][BF] (CH;)¿OMe BF, 
[C¿OHmim]iBr] (CH;);OH Br~ 
[CsOzmim][Cl) (GH¿);O(CHa)a¿OMe GỊ" 
[CsOzmim][PFạ] (CHạ);O(CH;);¿OMe PFC 
[CsOzmim][BFa] |_ (CHz)zO(CHạ);OMe BF, "j 











Với mục đích cải tiễn quy trình tổng hợp các chất lỏng iơn theo hướng 
đơn giản ít giai đoạn hơn, tác giả Wasserscheid đã sử dụng một quy trình hai 
giai đoạn trong cùng một bình phản ứng (ore-po) (7Ì). Ở giai doạn thứ 
nhất, AX-methylimidazole được proton hóa băng acid mạnh như 
toluenesulfonic acid, MeSO;H và HBF¿ để hình thành muỗi amammonium 
tương ứng (chất lỏng ion 21 —- 23 H.2,6b). Ở giải đoạn thứ hai, muối 
ammomium nói trên được cho phản ứng với hợp chất œ,Ð bất bão hòa ở 70 
°, có mặt một base yếu và dễ bay hơi như pyridine, hình thành các chất 
lỏng ion 24 — 26 (H.2.6b). Hợp chất œ,B bất bão hòa được sử đụng cho các 
phản ứng loại Michael này (H.2.6a) là acrylonitrile, methyl vinyl ketone, và 
các hợp chất acrylate không chứa nhóm thế. Các hợp. chất acrylate chứa 
nhóm thể như methyl methacrylate tham gia phản ứng rất chậm. và các hợp 
chất ester của cinnamie acid bầu như không tham gia phán ứng. Trong các 
thí nghiệm được thực hiện ở đây, bản chất của anion ở muỗi ammonium tÌu 
được từ giai đoạn thứ nhất hầu như không ảnh hưởng đáng kề lên giai đoạn 
thứ hai. Quy trình tổng hợp các chất lòng ion ở đây có khá năng áp dụng 


trên quy mô lớn, do quy trình đơn giản, các hóa chất sử dụng đều đã được 
sản xuất trên quy mô lớn. 
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Hình 26 T ông hợp chất lỏng lon bằng phản ứng loại Michael (a) và một số 
chất lòng ion họ imidazolium tương ứng 21 - 26 (P) 


Bên cạnh các nghiên cứu gắn thêm các nhóm chức vào cấu trúc của 
cation trong chất lỏng ion nhằm tăng cường tính chất của chúng, việc đưa 
thêm các nhóm chức vào phần anion cũng đã được quan tâm nghiên cứu. 
Tác giả Dyson đã tông hợp nhiều chất lỏng ion họ imidazolium chứa các 
nhóm chức ở cả phần cation và phần anion (các chất lỏng ion 27 H.2.7b) 
(12). Quá trình tổng hợp các chất lỏng ion này bao gồm hai giai đoạn chính. 
Trong đó, đầu tiên anion chứa đồng thời nhóm BF› và nhóm chức -C=N đã 
được điều chế bằng quy trình ba giai đoạn, bắt đầu từ dẫn xuất allyl cyanide 

(H.2.7a). Xử lý dẫn xuất ally]l cyanide với boron trichloride và triethylsilane, 
tiếp theo xử lý với nước để hình thành boronic acid tương ứng. Phản ứng 
giữa boronic aclđ này với KHF: hình thành muỗi KỊCH;CH(BH)CH;CN|. 
Ở giai đoạn thứ hai, các hợp chất imidazolium halide sau khi được điều chế 
“theo các quy trình đã được giới thiệu ở các phần trước, sẽ được tham gia 
phản ứng trao đổi anion với muối KỊCH;CH(8F))CH;CN) đề hình thành 
các chất lỏng ion tương ứng. Việc thêm các nhóm thế như vậy vào cấu trúc 
của chất lỏng ion đã làm giảm độ nhớt, nhiệt độ nóng chảy cũng như làm 
thay đổi các tính chất hỏa lý khác và tính chất hóa học của chúng theo 
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hướng mong muốn, Dùng phương pháp này, có thê đưa thêm nhiều nhóm 
thế khác nhau vào phần cation và anion, phương pháp không chỉ giới hạn ở 
các anion là dẫn xuất nitrile. Tác giả Dyson cũng điều chế thêm một số chất 
lỏng ion tương tự làm dung môi cho phản ứng Stille, sẽ được trình bày ở các 
phần tiếp theo (chất lỏng ion 28 - 31 H.2.8) (73). 


()BCI;, HSi(EU;, -78°C BF7 
mm. (i)0°G, H,O; (i)KHE; =wẰ.. 
_—— Ñ ———— K* 
(a) 
n R—u SAR 
k ⁄\N Xe</j 
®) K* BE 27 
RX+ NỀN” ¬~N®A=” Si 
\—/ ej x a: R,=CH,CH,CH,CH;, R„=CH, 
b: R,=CH,CH=CH,, R,=CH, 
nx+NN=R R— SN *R c: R,=CH,C*CH, Rt, =CH; 
: — \/ x d: R.~=CH,CH,CH,COOH, R,=CH; 
s: R,=CH,CH,CH,CzN, R,=CH; 
RX+N j N — N ñ ì _ g: R,= R,=CH,C&CH 


h: R,~R,=CH,CH,CH,COOH 
¡: R,=R,=CH,CH„CHạC =N 


Hình 2.7 Điều chế anion trên cơ sở hợp chất nitrile (4), và tổng hợp các 
chất lỏng ion với anion là X4 chất nitrile 27 (b) 


` 


Gần đây, tác giả Cheng đã nghiên cứu điều chế các chất lỏng ion họ 
imidazolium chứa các nhóm chức khác nhau, một trong những sô đó là các 
nhóm chức trên cơ sở quinucliđine (chất lỏng ion 31 H.2.8) (14). Bắt đầu từ 
phản ứng giữa 2-imidazol-]l-yl ethanol và 3- -bromopropylamine, hình thành 
chất lòng ï ion chứa các nhóm chức amine và hydroxyl trong câu trúc cation. 
Sản phâm được cho phản ứng với 3-quinuclidinone để hình thành hợp chất 
imine, và sau đó thực hiện phản ứng khử với NaBHa để hình thành sản 
phẩm chất lỏng lon tương ứng chứa anion bromide. Để có các anion cần. 
thiết, các phản ứng trao đổi anion đã được thực hiện, sử dụng các muối như 
tetrafluoroborate để có anion BF¿, và muỗi hexafluorophosphate để có 
anion PFs. Các phản ứng trao đổi anion được thực hiện theo các quy trình 
đã giới thiệu ở phần trước (H.2.2). Một số chất lỏng ion có cấu trúc tương 
tự, chửa các nhỏm thế khác cũng đã được tác giả nghiên cứu tổng hợp sử 
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dụng quy trình này. Chúng được sử dụng làm dung môi hoặc xúc tác cho 
một số phản ứng với hiệu suất cao hơn trường hợp sử dụng chất lỏng ion 
không chứa thêm nhóm chức, và vấn đề này sẽ được trình bày ở các phân 


tiêp theo. 
@. “ẲÔØ@„ 
N Ñ N N-— 
“ X2 XeuHỤ “” éX⁄ ”*c,H,—cN 
Xx= TIQN, N(CN), X=RBtr,, Tf,N, N(CN); 
28 | 29 
F- N vã JL_N N ˆ 
> 
"xế Tí,N,N(CN), - '&z Tf,N, N(CN), 
30 31 


Hình 2.8 Mội số chất lỏng ion imidazolium 
chứa nhóm chức nirHte 28 - 31 


Tác giả Galland đã công bế quy trình tổng hợp các chất lỏng ion họ 
imidazolium mới, là dẫn xuất phosphite và tồn tại ở dạng trication (chất 
lỏng ion 33 H.2.10) (15). Bắt đầu từ 4-hydroxybenzyl alcohol, thực hiện 
phản ứng với 2-methylimidazole dễ hình thành dẫn xuất M-{4- 
hydroxybenzy])- 2-methylimidazole. Sản phâm này sau đỏ được tham gia 
phản ứng với Li(TF;N) hoặc NaBE4, và xử lý với dimnethyl sulfate để 
chuyên hóa thành chất lỏng ion họ imidazolium thông thường. Các chất lỏng 
ion này lại được tiếp tục tham gia phản ứng với PC]; có mặt triethylamine 
trong dung môi toluene, để hình thành chất lỏng ion loại trication của 
phosphite. Trong quá trình này, sản phẩm phụ được hình thành là muối 
triethylamine hydrochloride, sẽ được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng bằng 
cách rửa với dung môi đỉchloromethane do chất lỏng ion phosphite không 
tan trong dung môi này. Sự khác biệt về độ tan như vậy cũng sẽ tạo điều 
kiện thuận lợi cho quá trình phân riêng sản phẩm trong các phản ứng sử 
dụng chất lỏng ion phosphite làm dung môi. Tác giá cũng đã tông hợp được 
thêm các chất lỏng ion phosphite khác nhau, tuy nhiên chất lỏng ion 
trication được lựa chọn do có hiệu quả nhất. 
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a: R=H, X=Br c: R<H, X=PF; e: R=CH;, X=BF, 
b: RzH,X=BF,  d: R=CH;, X=Br f: RzCH;, X=PF¿ 


Hình 2.9 Tổng hợp các chất lỏng ion chứa quinuclidine 32 
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Hình 2.10 Tông hợp các chất lỏng ion imiddzoliumn 
thuộc nhóm phosphite 33 | 


2.2.3 Tông hợp chất lồng ion có hoạt tính quang học 


Hơn một thập kỹ vừa qua, chất lỏng ion đã thu hút được sự quan tâm 
của các nhà nghiên cứu, đặc biệt là trong những năm gần đây. Tuy nhiên, 
các công trình nghiên cứu về việc tổng hợp cũng như ứng dụng các chất 
lông ion bất đối xứng có hoạt tính quang học (chiral ionic liquid) vẫn còn 
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rất hạn chế. Các chất lỏng ï lon bất đối xứng như vậy có khả năng được ứng 
dụng trong các quá trình tông hợp bất đổi xứng, và cả các quá trình phân 
giải hỗn hợp racemic thành các đồng phân quang học tỉnh khiết. Các chất 
lỏng ion bất đối xứng cần phải đáp ứng các tiều chuẩn sau đây (3, /6): 


()_ Được tông hợp trực tiếp từ một quy trình đơn giản và được hình 
thành dưới đạng tỉnh khiết quang học. 

(ii) Có nhiệt độ nóng chảy thấp. 

(ii) Có độ ồn định hóa học khi tiếp xúc với nước cũng như với các 
tác nhân hữu cơ khác. 

(iv) Có độ nhớt thấp và độ bền nhiệt cao. 
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(b) - 
Hình 2.11 Tổng hợp hai “chất lỏng ion" họ imidazolitun 
bất đối xứng đầu tiên 34 - 38 


Cỏ ít nhất khoảng hai công trình khoa học mở đầu cho việc xuất hiện 
khái niệm chất lỏng ion bất đôi xứng, với phần catlon dựa trên muỗi 
Iimidazolium. Trong đó, các muỗi imidazolium bất đổi xứng được tông hợp 
ra làm hợp chất trung gian hoặc làm xúc tác cho các quá trình tổng hợp tiếp 
theo. Cho đến thời điểm đó, chúng vẫn chưa được xem là chất lỏng ion hiểu 
theo nghĩa thông thường - mặc dù về bản chất chúng là chất lỏng ion, Vào 
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năm 1996, tác giả Herrmann đã công bố quy trình tông hợp dẫn xuất N- 
heterocyclic carbene từ hợp chất imidazole tương ứng, và sử dụng dẫn xuất 
này làm higand cho phản ứng tông hợp bất đối xứng (77). Tuy nhiên tại thời 
điểm đó, sản phẩm trung gian của quá trình này (chất lỏng ion 34 H.2.11a) 
vẫn chưa nhận được sự quan tâm đúng mức. Vào năm 1997, tác giá Howard 
đã nghiên cứu tổng hợp muối dialkyl imidazolium bromide bât đối xứng 
(chất lỏng ion 35 H.2.11b) và sử dụng chất này làm xúc tác Lewis acid cho 
phản ứng Diels-Alder giữa cyclopentadiene với crotonaldehyde hoặc 
methacrolein (7ở). Tuy nhiên, độ chọn lọc quang học của phàn ứng sử dụng 
xúc tác này khá thấp, chỉ vào khoảng 5% ee, nên tại thời điểm đó công trình 
này cũng chưa tạo được tiếng vang và vẫn chưa nhận được sự quan tâm cúa 
cộng đồng các nhà hóa học. 


Nhiều nhà khoa học đã đồng ý rằng chất lỏng ion bắt đối xứng đầu 
tiên tạo được tiếng vang và nhận được sự quan tâm đáng kể là l- butyl-3- 
methylimidazoltum lactate do tác giả Seddon tổng hợp ra và công bố vào 
năm [999 (chất lỏng ion 36 H.2.12) (79). Điểm đặc biệt của loạt chất lỏng 
lon này là phần bất đối xứng năm trong anion, và cho đến tận ngày nay vẫn 
không có nhiều. chất lỏng i ion bất đối xứng dạng này. Quy trình tổng hợp ra 
chất này bao gồm hai giai đoạn, trong đó giai đoạn thứ nhất là phản ứng 
điều chế 1-butyl-3- methylimidazolium chloride theo phương pháp alkyl hóa 
thông thường đã trình bày ở các phần trước. Giai đoạn thứ hai là phàn ứng 
trao đổi anion giữa dẫn xuất 1-butyl-3-methylimidazolium chloride này với 
muỗi natri của (S)-2- -hydroxyproplonate trong dung môi acetone, hình thành 
1-butyl-3-methylimidazolium lactate. Sản phẩm này được sử dụng làm dung 
môi cho phản ứng Diels-Alder giữa ethyl acrylate với cycÏopentadiene. Tuy 
nhiên, cũng như trường hợp phản tưng Diels- Alder đo tác giả Howard thực 
hiện, phản ửng thực hiện trong chất lỏng Í‹ ion 36 vẫn cho độ chọn lọc quang 
học không đáng kẻ. 
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Hình 2.12 Tổng hợp chất lỏng ion 


]-butyÌ-3-methylimidazolium lactate 36 
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Hình 2.13 Tổng hợp các chất lỏng ion họ muỗi oxazolinium 37 (a) 
và muối hydroxyammonium 38 - 39 (b và c) 


Vào năm 2002, tác giả Wasserscheid đã tông hợp một số chất lỏng ion 
bắt đối xứng mới ở quy mô kg, từ những nguyên liệu có hoạt tính quang học đã 
được thương mại hóa rộng rãi (20). Quy trình tông hợp đơn giản, cho hiệu suất 
cao, do đó có tính thực tiễn và có khả năng ứng dụng. Trong đó, tác giả tập 
trung vào ba loại chất lỏng ion bắt đối xứng khác nhau (H.2.13). Ở nghiên cứu 
đầu tiên, chất lỏng ion bất đối xứng họ muôi oxazolinium (chất lỏng ion 37) đã 
được điều chế từ (S)-valine methyl ester và propionic acid băng quy trình bồn 
giai đoạn được mô tả ở hình 2.13 a. Tuy nhiên, chất lỏng ion này không được 
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sử dụng nhiều do có nhiệt độ nóng chảy cao, 63°C cho trường hợp R là g gốc 
pentyl, và 79°C cho trường hợp R là gôc methyl. Ngoài ra, hiệu suất tông cộng 
của quá trình chỉ vào khoảng 40% cũng đã góp phần hạn chế khả năng ứng 
dụng của nó. Sau đó. tác giả chuyển hướng sang nghiên cứu tông hợp hai loại 
chất lòng ion bát đỗi xứng họ. muối hydroxyammonium (chất lỏng ion 38 và 39 
H.2.13 b,c). Trong đó, aminoalcohol tỉnh khiết quang học được methyl hóa với 
tác nhân dimethyl sulfate trong dung môi dichloromethane. Sau đó dung môi 
được tách ra dưới áp suất kém. sản phẩm trung gian được hòa tan trong nước và 
xử lý với N-lithiotrifluoromethanesulfonimide và chất lỏng ion tương ứng sẽ 
được tách pha. Do chất lỏng lon 38 và 39 không tan trong nước, chúng được 
rửa nhiều lần với nước đề loại tạp chất, sau đó được loại vết nước dưới áp suất 
kém ở 100C. 


Cũng nghiên cứu tổng hợp các chất lỏng ion bất đôi xứng có hoạt tính 
quang học, tác giả Bao đã nghiên cứu điều chê chất lỏng ion bất đối xứng họ 
imidazolium từ amine bất đối xứng là D-œ- -phenylethylamine hoặc các 
amino aciđ có nguồn góc tự nhiên như Z-alanine, #-leucine, và /~-valine 
bằng các quy trình gồm ba hoặc bốn giai đoạn (chất lỏng ion 40 — 41 
H.2.14) C1). Trong đó, giai đoạn đầu là phản ứng hình thành vòng 
imidazole từ amine bát đối xứng với HCHO, OHC-CHO và NH¡. Tiếp theo 
là phàn ứng alkyl hóa dẫn xuất imidazole với ethyl bromide bằng cách sử 
dụng quy trình giới thiệu trước đây, hình thành chất lông ion bất đối xứng 
với anion bromide. Trong trường hợp sử dụng Ð-ơ-phenylethylamine, tiếp 
tục thực hiện phản ứng trao đối anion để có chất lóng ton 40, có nhiệt độ 
nóng chảy vào khoảng 90”C. Trong trường hợp sử dụng các amino acid có 
nguồn gốc tự nhiên, chất lỏng ion 41 thu được có nhiệt độ nóng chày vào 
khoảng 5- 16C, thích hợp cho việc ứng dụng làm dung môi cho tông hợp 
hữu cơ bất đối xứng. Tác giả Amstrong cũng đã sử dụng quy trình tông hợp 
tương tự như vậy để tổng hợp chất lông ion bất đối xứng từ #-isoleucine 
(chất lỏng lon 42 H.2.15) (22). Chất lóng ion này cũng có nhiệt độ sôi thấp, 
thích hợp cho việc ứng dụng làm dung môi. 
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Hình 2.14 Tổng hợp chất lỏng ion bắt đối xứng họ imidazolium từ 
D-ø-phenylethylamine hoặc các amino acid có nguồn sốc tự nhiên 40 — 41 
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Hình 2.15 Tổng hợp chất lỏng ion bất đối xứng imidazolium 
lừ L-isoleucine 42 


Vào năm 2003, tác giá Gaumont đã công bỏ kết quả quá trình tổng hợp 
các chất lỏng ion bất đối xứng trên cơ sở thíazolinium (chất lỏng ion 43 
H.2.16) (23). Các chất lông ion loại ¡ nây hầu như chưa được nghiên cứu trước 
đó, và cho đến ngày nay số lượng vẫn còn hạn chê so với các chất lỏng ion họ 
imidazolium. Quá trình bắt đầu băng phản ứng giữa (#)-2-aminobutanol và 
một dẫn xuất dithioester để hình thành dẫn xuất thioamide tương ứng. Phản 
ứng giữa dẫn xuất thioamide này với mesy| chỈoride và triethylamine trong 
dung môi dichloromethane, hình thành dẫn xuất thiazoline tương ứng với hiệu 
suất khoảng 90%. Tiếp theo là phản ứng alkyl hóa băng tác nhân alkyl iodide 
để hình thành muối thiazolinium halide, Sản phẩm này được cho tham gia 
phản ứng trao đổi anion với hexafluorophosphoric acid (HPF,), 
tetrafluoroboric acid (HBF,) or lithium bis (triluoromethanesulfonyl) imide 
(LINTf) để hình thành các chất lỏng lon có cấu trúc như 43. Khác với các 
chất lỏng ion họ oxazolinium, các dẫn xuất 43 có độ bên hóa học tốt trong 
môi trường acid và base trong dung môi nước. Bằng cách thay đổi cấu trúc 
gốc alkyl trong tác nhân alkyl hóa, có thể hạ thấp nhiệt độ nóng chảy của các 
chất lỏng ion này từ khoảng 170°C (đối với trường hợp gốc n-Ca¿ẴHa) đến dưới 
0C (trường hợp gốc ñ-C ;Ha;). Bên cạnh đó, cũng có thê thay đổi nhiệt độ 
nóng chảy của chúng bằng cách thay đổi bán chất của anion. 
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Hình 2.16 Tổng hợp tổng hợp các chất lỏng ion 
bất đổi xứng trên cơ sở thiazoliniuin 43 


Tác giả Vo- Thanh đã nghiên cứu đưa ra một quy trình tông hợp 
chất lỏng ion bất đổi xứng từ dẫn xuất ephedrinium có hoạt tính quang 
học (chất lỏng ion 44 H.2.17) (22). Quá trình tống hợp bao gồm hai 
bước, được thực hiện trong điều kiện không dung môi, với sự hỗ trợ của 
vì sóng (microwave). Trước: hết, dẫn xuất (/R,29-N- 
alkylmethylephedrinium bromide được điều chế nhờ phán, ứng alkyl hóa 
trực tiếp (/R,2S)-N-methylephedrine, sử dụng bốn dẫn xuất alkyl 
bromide khác nhau (CaHgBr, CạHi;Br, CịoH;¡Br, C¡¿H:¿Br). Muối 
bromide như vậy thường có nhiệt độ nóng chảy cao, nên thường được 
tham gia phán ứng trao đổi anion với các muối có anion kích thước lớn 
hơn như BF¿, PF¿, NT để hạ thấp nhiệt độ nóng chảy đến giá trị thích 
hợp cho việc ứng dụng làm dung môi. Tác giả đã điều chế được mười hai 
chất lỏng ion, trong đó mười chất có nhiệt độ nóng chảy thấp hơn nhiệt 
độ phòng. Nhờ sự hỗ trợ của vi sóng, thời gian phản ứng được rút ngắn 
một cách đáng kể cũng như hiệu suất phản ứng được nâng cao so với 
phương pháp gia nhiệt thông thường. Bên cạnh đó, do hoàn toàn không 
sử dụng thêm dung môi hữu cơ nên đã hạn chế được các vấn đề cháy nỗ 
hay độc bại do các dung môi nảy gây ra. 
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Hình 2.17 Tổng hợp chất lỏng ion bắt đối xứng 
trên cơ sở ephedrinium 44 


Các chất lỏng ion bất đối xứng trên cơ sở imidazolium chứa các nhóm 
chức khác nhau cũng đã được quan tâm nghiên cứu, do sự có mặt của các nhóm 
chức trong cấu trúc cation sẽ làm thay đôi tính chất hoá lý của chất lỏng ion. 
Tác giả Mikami đã nghiên cứu tổng hợp các chất lỏng ï Ion như vậy với nhóm 
"chức ester trên gốc alkyl của muôi imidazohum (các chất lỏng ion 45 — 49 
H.2.18) (23). Bắt đầu từ dẫn xuất ester có chứa nhóm hydroxyl liên kết trực tiếp 
vào nguyên tử carbon bất đổi xứng, thực hiện phản ứng thể với 
triuoromethanesulfonic (triflic) anhydride [(CFsSO›}O, hay TẾO] trong dung 
môi dichloromethane ở 0C với sự có mặt của 2,6-toluidine. Tiếp theo là phản 
ứng alkyl hoá I-methylimidazole bằng sản phẩm của giai đoạn thứ nhất nói 
trên. Quá trình alkyl hóa được thực hiện trong dung môi diethyl ether ở nhiệt độ 
-78°C. Sản phẩm của phản ứng này là chất lông ion bất đối xứng 45, với anion 
là TÍO, có nhiệt độ nóng chảy tương đối cao (73°C). Tương tự như các nghiên 

cứu trước đó, có thê hạ thấp nhiệt độ nóng cháy của các chất lỏng ¡ lon này bằng 
cách thực hiện phản ứng trao đối anion với các muối thích hợp đẻ thay thê 
anion TfO bằng các anion như PF¿, NTð, (SO¿2C¿Fs}»N, (SO¿zC„Fo)zTŸ. 


Bên cạnh các chất lỏng ton bất đối xứng họ imidazolium, các chất lỏng 
lon trên cơ sở pyrtdinium cũng đã và đang thu hút sự quan tâm của các nhà 
khoa học. Tác giả Viguerie đã nghiên cứu tổng hợp chất lỏng ion bất đối xứng 
từ pyridine vả các amine có hoạt tính quang học tương ứng (chất lỏng ton 5Í 
H.2.19) (26). Tác giả bắt đầu bằng phản ứng giữa pyridine và 1-chioro-2, 4- 
đintrobenzene, hình thành muôi pyridinium tương ứng. Giai đoạn tiếp theo là 
phản ứng piữa sản phẩm của giai đoạn một với (S)-]-phenylethanamine hoặc 
(R)-1-phenylethanamine để hình thành chất lỏng ion họ pyridium chloride có 
hoạt tính quang học 50. Chất lỏng ion 50 được chuyển hoá thành dạng có 
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nhiệt độ nóng chảy thấp hơn bằng phản ứng trao đổi anion với HX hoặc LìX, 
với X là BFạ, PEs, (CF;zSO¿);N' (chất lỏng ion 51 hình 2.19). Các tính chất 
hoá lý của các chất lỏng ion nảy như tỷ trọng, độ nhớt, sức căng bẻ mặt, góc 
quay cực, độ bèn nhiệt ... cũng đã được xác định. Trong đó, chỉ có chất lỏng 
ion với X là (CFsSO;)zN' có độ bên nhiệt lên đến 215°C là thích hợp cho ứng 
dụng làm dung môi trong tổng hợp hữu cơ. 
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PFc 46 
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Hình 2.18 Tổng bợp các chất lỏng ion bắt đối xứng 
ester-imidazolium 45 - 49 


sẽ N CÍ” “ly x 
là } } 
NO, - Ph CH; Ph CH; 
50 51 


NO; a:X=BF¿ 
b: X= PFs. 
c: X=(CF;SO,),N” 
Hình 2.19 Tổng hợp các chất lỏng ion bất đối xứng 
trên cơ sở pyridinium $0 - $1 
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Tác giả Tosoni đã nghiên cứu tổng hợp một số chất lòng ion bất đối 
xứng, bao gồm chất lỏng ion họ imidazolium bromide, họ pyridium bromide, 
và 1,3-dicitronellyl imidazolium bromide (các chất lỏng ion 52 - 54 H.2.20) 
(27). Tính bắt đôi xứng của các chất lỏng ion này được bắt nguồn từ đồng phân 
(3Ẩ)}-citroneliol, trong đó giai đoạn đầu tiên là phản ứng chuyển hóa (3#)- 
citronellol thành dẫn xuất (3&)-citronellyl bromide dưới tác dụng của bromine 
trong dung môi dichloromethane (H.2.20a). Phản ứng alkyl hoá các hợp chất 1- 
alkylimidazole và pyridine với (3R)-citronellyl bromide trong thời gian ba ngày 
ở nhiệt độ 40 - 45°C hình thành các chất lỏng ion tương ứng (chất lỏng ï lon 52 
và 53, H.2.20b,c). Chất lỏng ion 54 được điều chế bằng quá trình hai giai đoạn, 
đầu tiên là giai đoạn deproton hóa dưới tác dụng của tetrabutylammonium 
hydroxide, sau đó là phản ứng giữa sản phẩm trung gian từ giai đoạn một với 
hai phần dẫn xuất (3#)-citronellyl bromide ở nhiệt độ phòng trong thời gian ba 
ngày (H.2.20d). 


() bồ .Â: đà z5 (ý PPhạ Br,  BF ` 
CH,C¡, 
"nà ( Xu đụ: /®\ 
(b) NNGL N< „ẽN © N N 
SN ⁄ R 40°G h TM bệ 
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Br ˆ 
i ¡` 18807) 10: lí N 
(c) — 
N 45°C Nˆ 
¬z⁄ KP DI SN 
53 
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(b) s Nà 
`~xxÝ sả 
Hình 2.20 Tổng hợp các chất lỏng ion bắt đối xứng 
từ (3R)-citronellol 52 - %4 








Vào đầu năm 2005, tác giả Kim đã công bố quy trình tổng hợp các dẫn 
xuất M-alkylimidazole bất đối xứng nhờ phản ứng alkyl hóa với tác nhân 
alcohol theo điều kiện của Miisunobu (được trình bày ở H.2.21). Từ các dẫn 
xuất này, có thể tổng hợp được các chất lỏng ion imidazolium bất đối xứng 
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tương ứng nhờ phản ứng alky] hóa với methyl iodide bằng quy trình đã được 
giới thiệu ở các phần trước (chất lỏng lon 5S, H.2.21) (2#). Yếu tố bất đối 
xứng ở các chất lỏng ion này bắt nguôn từ các hợp chất alcohol bất đối xứng 
được sử dụng trong quy trình alkyl hóa theo điều kiện của Mitsunobu. Trong 
các điều kiện A, B, C và D được tác giả sử dụng, kết quả thực nghiệm cho 
thấy phản ứng alky] hóa đạt hiệu suất cao nhất với điều kiện C, trong đó 
MN.N,N,,N -tetramethylazocarboxamide (TMAD) với lượng dư mười lần được 
sử dụng, Đây được cho là một công bố có giá trị trị đóng góp vào các quá 
trình điều chê chât lỏng ion bât đôi xứng trên cơ sở imidazolium. 


N N 
‹ } + BOH Điều kiện Mitsunobu ‹ ` 
N~” N 
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TMAD: N,ÉN, NÑ', N-tetramethylazocarboxamide 
CMBP: cyanomethylenetributylphosphorane 
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Hình 2.21 Tổng hợp dẫn xuất N-alkylimidazole bắt đối xứng bằng 
phản ứng alkyl hóa Mitsunobu và chất lỏng ìon 55 tương ứng 


Tác giả Armstrong trong những năm gần đây đã tổng hợp được nhiều 
chất lỏng ion bất đối xứng khác nhau (chất lỏng lon 56 - 59 H.2.22) (29). 
Trong đó, các chất lỏng ion 56 - Š7 có thể được điều chế trực tiếp từ các 
muối halide tương ứng đã được thương mại hóa nhờ phản ứng trao đổi anion 
với N-lithiotriuoromethanesulfonimide (H.2.22 a và b). Do các chất lỏng 
lon này không tan trong nước, có thể tỉnh chế chúng bằng phương pháp trích 
ly với nước nhiều lần để loại bỏ các tạp chất tan trong nước. Tính bất đối 


xứng của các chất lỏng ion này có nguồn gốc từ (-)-M-benzyl-N- 
methylephedrine (trường hợp 56) và (-)- scopolamine_ (trường hợp 57). Các 
chất lỏng ion 58 - 59 được điều chế trên cơ sở các dẫn xuất của imidazole, 
trong đó phần. có hoạt tính quang học được bắt nguồn từ các nhánh alkyl 
chứa nhóm thế ở vị trí N-l trên vòng imidazole. Để hạ thấp nhiệt độ nóng - 
chảy, thích hợp với ứng dụng làm dung môi cho tổng hợp hữu cơ bất đôi 

xứng, chất lỏng ion ở dạng muối halide cũng được tham gia phản ứng trao 

đổi anion với N-lithiotrifluoromethanesulfonimide (H.2.22 đ). 
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Hình 2.22 Một số chất lỏng ion bắt đối xứng 56 - $9 
do tác giả Armstrong tổng hợp 
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2.2.4 Tổng hợp các chất lỏng ion cố định trên chất mang rắn 


Như đã trình bày ở chương 2, việc cố định các xúc tác hay tác chất 
lên chất mang rắn mang lại nhiều thuận lợi trong việc tách và tính chế 
sản phẩm, cũng như tạo điều kiện cho việc thu hồi vả tái sử dụng các xúc 
tác hay tác chất này. Từ đó, lượng chất thải độc hại thải ra môi trường 
được hạn chế đến mức thấp nhất, theo đúng tỉnh thần của hóa học xanh. 
Các chất lỏng ion cũng có thể được có định lên các chất mang rắn, chủ 
yêu là các hợp chất silica, để có những ưu điểm như vậy. Tuy nhiên, chất 
lỏng ion cố định trên chất mang rắn thông thường được sử dụng làm xúc 
tác hoặc là chất mang xúc tác mà không phải là dung môi như những 
trường hợp đã trình bày ở trên. Như đã giới thiệu, cầu trúc của chất lỏng 
lon bao gôm hai phần: anion và cation. Vì vậy, nhìn chung có hai phương 
pháp đẻ cô định chất lỏng ion lên chất mang răn: (¡) Cố định phẩn cation. 
và (ii) có định phản. amion. Trong đỏ các công trình nghiên cứu tập trung 
vào việc cỗ định phần cation, tuy nhiên vần có một vài công trình nghiên 
cứu cô định phần anion. ˆ 


Tác giả Noto đã nghiên cứu tổng hợp một số chất lỏng ion cố định 
trên chất mang silica. được mô tả ở hình 2.23 (30). Trước hết thực hiện 
phản ửng giữa  (3-chloropropyl)trimethoxysilane và 1,2- 
đimethylimidazole, hình thành hợp chất I-(3-trimethoxysilylpropyl)-2,3- 
đimethyhmidazoltum chloride. Sản phẩm này được xử lý với NaBI4 hoặc 
NaPFc trong dung môi acetone để thực hiện phản ứng trao đổi anion, sau 
đó cô định lên chất mang silica nhờ phân ứng giữa các nhóm -OH bề mặt 
và nhóm -SI(OMe); (sản phẩm 60 H.2.23a). Sử đụng quy trình tương tự 
như vậy, có thể tổng hợp được 1-(3-trimethoxysilylpropyl)-4- 
methylpyridinum_ chioride và I-(3-trinethoxysilylpropyl)-4-aza-l- 
aZoniabicyc]o{2. 2.2]octane chloride. Các hợp chất này cũng được tham 
gia phản ứng trao đổi anion để thay thế ion CL' bằng ¡ ion BF¿, sau đó cố 
định lên chất mang sillca tương tự như trên (sản phẩm 61 - 62 H.2.23 b 
và c). Các chất lỏng ion cô định trên chất mang silica này đã được sử 
dụng làm chất mang cho xúc tác #-proline, sử dụng trong phản ứng aldol 
hóa bất đối xứng. Các vật liệu này có khá năng tách ra khỏi hỗn hợp phản 
ứng để dàng bằng phương pháp lọc thông thường, có khả năng thu hồi và 
tái sử dụng nhiều lần, Vấn đề này sẽ được giới thiệu chỉ tiết hơn trong 
các phần tiếp theo. 
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Hình 2.23 Tổng hợp các chất lông ion cỗ định trên chất mang silica 
họ imidazolinm 60 (a), họ pyridinium 61 (b), 
và họ azoniabicyclof2.2.2]octane 62 (c) 


Cũng nghiên cứu tổng hợp chất lỏng ion cố định lên chất mang rắn, 
tác giá Xia đã sử dụng phương pháp sol-gel từ nguyên liệu tetraethyl 
orthosilicate (TEO®S) (37). Đầu tiên, imidazole được cho tham gia phản ứng 

với (3-chloropropyl)triethoxysilane trong dung môi toluene, hình thành sản 
phẩm 3- -(N-imidazolyl)propyltricthoxysilane. Phản ứng sau đỏ giữa sản 
phẩm nảy với l-bromobutane sẽ hình thành chất lỏng ion I- 
(triethoxysilylpropyl)-3-n-butylimidazolium bromide. Sản phẩm này được 
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tham gia phản ứng ngưng tụ với TEOS trong dung môi ethanol và nước (tỷ 
lệ khoảng 1: 1) với sự có mặt của dung dịch HCI để hình thành vật liệu 
silica tương ứng có chứa chất lòng ion (sản phẩm 63 11.2.24). Chất lỏng ion 
cô định trên chất mang silica như vậy được sử dụng làm chất mang cho 
ZnC];¿, làm xúc tác cho phản ứng tông hợp các hợp chất carbonate vòng mà 
không cân sứ dụng thêm dung môi hữu cơ độc hại. Cũng tương tự như 
trường hợp ở trên. vật liệu này có khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần. 


H MN 
NNz ` 
(EtO);S¡ CÌ —————> (F!O),Si N N 
: Toluene ` 


B ị \ 


Toluene sr© 
TEOS (CN ơn 





83 


Hình 2. 2 Tổng hợp chất lỏng ion cô định trên chất mang siliea 63 
bằng phương pháp soi-gcl 


Bên cạnh việc sử dụng các chất mang silica, việc có định chất lỏng ion 
lên chất mang polymer cũng được quan tâm nghiên cứu. Tác giả Chi đã sử 
dụng nhựa Merrifield, một loại copolymer của styrene vả chloromethylstyrene 
với 12 liên kết ngang là divinylbenzene, làm chất mang cho chất lỏng ion họ 
imidazolium (sản phẩm 64 H.2.25). Trước hết, các nhóm chloromethyl trên 
nhựa Merrifeld được tham gia phản ứng với 6-chloro-l-hexanol với sự có mặt 
của NaH trong dung môi tetrahydroftran (THỊ) với thời gian hai ngày, hình 
thành tác nhân alky] hóa được cỗ định trên chất mang rắn. Phản ứng alkyl hóa 

1-methylimidazole với tác nhân này ở nhiệt độ 90C trong thời gian ba ngày sẽ 
hình thành chất lóng ion họ imidazolium chloride tương ứng, ký hiệu là 
PS[hmim][C]]. T iến hành phản ứng trao đổi anion sản phẩm PS[hmim][CI] với 
các muôi như NaBF+ hay KOTf trong dung môi acetone với thời gian phán ứng 
hai ngày, hình thành chất lóng ion tương ứng (H.2.25). Kết quả phân tích 
nguyên tổ cho thấy sử dụng phương pháp này có thê thu được 2,2 mmol chất 
lỏng ion trên mỗi gram sản phẩm. Việc cô định chất lỏng ion như vậy cũng đã 
tạo điều kiện thuận lợi cho việc tách và tinh chế sân phẩm, cũng như khả năng 
thu hồi và tái sử đụng xúc tác(2). 
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Hình 2.26 Cố định chất lóng lon trên chất mang là nano vàng 65 (4) 
và câu trúc mỘi số chất lòng ion eó khả năng được cô định lên 
bề mặt nano vàng 66 - 67 (b) 
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Một hướng nghiên cứu khác nhằm cố định chất lỏng ion lên chất 
mang răn đang được quan tâm nghiên cứu, đặc biệt là trong những năm gần 
đây, là sử dụng các vật liệu nano vàng làm chất mang. Các tác giá Chuji đã 
điều chế vật liệu nano vàng với kích thước hạt khoảng 5Š nm với các chất 
lỏng ion imidazolium trên bề mặt (sản phẩm 65 H.2.26a) (33). Khi sử dụng 
vật liệu nano vàng, chất lỏng ion hoặc các câu trúc hữu cơ khác sẽ được cô 
định lên bề mặt thông qua liên kết thioether. Các vật liệu nano như vậy có 
thể được sử dụng làm chất nhuộm màu trong một số phương pháp phân tích 
nhanh các dung dịch nước. Tương tự như vậy, tác giả Lee cũng điều chế vật 
liệu nano vàng và platinum với chất lỏng ion trên bề mặt (34). Kết quả 
nghiên cứu của tác giả này cho thấy kích thước hạt nano vàng, cũng như 
mức độ đồng nhất của kích thước hạt phụ thuộc nhiều vào số lượng nhóm 
thiol trên chất lỏng ion. Cấu trúc một số chất lỏng ion như vậy được giới 
thiệu ở hình 2.26 b (chât lỏng ion 66 - 67). Sử đụng chất lỏng ion 66, kích 
thước hạt nano vàng và platium đêu vào khoảng 3 nm, trong khi sử dụng 
chất lỏng ion 67 sẽ cho hạt nano có kích thước khoảng 2 nm (33). 


2.3 CÁC THÔNG SỐ HÓA LÝ Cữ BẢN CỦA CHẤT LÚNG I0N 
2.3.1 Nhiệt độ nóng chây và các vẫn đề liên quan 


Nhiệt độ nóng chảy của chất lỏng ion là giới hạn thấp nhất, cùng với 
độ bền nhiệt - đặc trưng bởi nhiệt độ phân hủy, sẽ cung cấp khoảng nhiệt độ 
mà trong đó chất lỏng ion có thể được sử dụng làm dung môi cho tổng hợp 
hữu cơ. Thông thường các chất lỏng ion có độ bên nhiệt cao, nên nhiệt độ 
nóng chảy là thông sô quan trọng đầu tiên được sử dụng. để đánh giá chất 
lòng Ì ion. Do thông số vật lý này có thể được điều chỉnh băng cách thay đôi 
câu trúc của phần cation và cả phần anion, rất nhiều nghiên cứu đã được 
thực hiện nhằm mục đích tìm ra mỗi tương quan giữa câu trúc của chất lỏng 
lon và nhiệt độ nóng chảy tương ứng của chúng. Tuy nhiên, rất khó đê xác 
định chính xác nhiệt độ nóng chảy của một số chất lỏng ion. Nguyên nhân 
của điều này liên quan đến sự biến đổi pha của chất lỏng ion tùy thuộc vào 
điêu kiện cụ thể. drong đó nhiệt độ tại đó xảy ra sự biến đổi pha sẽ thay đổi 
tùy thuộc vào mẫu chất lỏng ion ở trang, thái răn đang được gia nhiệt để 
chuyển sang trạng thái lỏng, hoặc mẫu chất lỏng ion ở trạng thái lỏng đang 
được làm lạnh để đóng rần (36). 


Một vấn để quan trọng được đặt ra ở đây chính là mỗi tương quan giữa 
cầu trúc cũng như thành phần hóa học của chất lông với nhiệt độ nóng chảy 
của chúng. Mặc dù còn cần nhiều nghiên cứu hơn nữa về vẫn đề này, bằng 
cách khảo sát tính chất của một dãy các chất lỏng ion trên cơ sở imiđazolium, 
tác giả Rogers đã rút ra kết luận răng thông thường nhiệt độ nóng chảy của 
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chất lỏng ion giảm khi kích thước cững như tính bất đối xứng của cation tăng 
lên hay nói cách khác. tính đối xứng của cation giảm xuông (37). Ví dụ đối 
với trường hợp muỗi tetraalkylammonium bromide chứa các gôc alkyÌl mạch 
thắng, nhiệt độ nóng chảy của chúng được sắp xếp theo thứ tự giảm dần khi 
tăng chiều dài mạch carbon như sau: [NMe]” : 300°C > [NEu]” : 284°C > 
[NBu¿Ï” : 124-128°C > [NHex4]` : 99-100°C > [NOcu]” : 95-98°C 


Bảng 2.6 Ảnh hướng của tính đối xứng lên nhiệt độ nóng chảy của chất 
lòng lon [RN,J`X (L: (rạng thái lông ở nhiệt độ thường; R: các gốc allgl 
mạch thắng; m,n,o,p: số lượng carbon) 
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Nhiệt độ nóng chảy của chất lỏng ion có mối liên “hệ mật thiết với tính 
đối xứng của cation tương ứng. Trong đó, tăng tính đối xứng của cầu trúc 
cation sẽ làm tăng nhiệt độ nóng chảy của chất lỏng ion, các ion được sắp xếp 
chặt chẽ hơn trong cầu trúc tỉnh thể. Ngược lại, khi tính đối xứng của Các 
cation giảm xuống, sự sắp xếp này trở nên ít trật tự hơn, làm giảm nhiệt độ 
nóng chảy. Bảng 2.6 cho thấy ảnh hưởng của tính đối xứng của các cation 

[RN4†” chứa tông cộng 20 nguyên tử carbon lên nhiệt độ nóng chảy của các 
chất lỏng ion tương ứng, trong đó các gốc alkyl đều là mạch thăng. Mặc dù 
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tông số carbon trong phân tử là như nhau, nhiệt độ nóng chảy của chúng biến 
đôi trong một khoảng khá rộng, từ nhiệt độ thường lên đên trên 200°C (38). 


Đối với các chất lỏng ion họ imidazolium, thay đổi nhóm thế alkyl 
liên kết với vòng Imidazole qua nguyên tử nitrogen thường không có ảnh 
hưởng nhiều đến tính đối xứng của cation imidazolium. Tuy nhiên, thay đôi 
các nhóm thế này có ảnh hưởng lớn đến nhiệt độ nóng chảy của chất lỏng 
ion tương ứng, cũng như có ảnh hưởng đến xu hướng hình thành trạng thái 
thủy tính hơn là trạng thái tỉnh thể khi hạ thấp nhiệt độ. Hình 2.27 giới thiệu 
ảnh hưởng của chiều dài gốc alkyl lên nhiệt độ biến đổi pha (nhiệt độ nóng 
chảy hoặc nhiệt độ thủy tỉnh hóa) của một dãy các chất lông ion I-alky]-3- 
methylimidazolium tetrafluoroborate và bis(trifylimide. Trong đó, gốc 
alkyl có cầu trúc mạch thẳng, thế vào vị trí NÓ) trên vòng imidazole. 
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Hình 2.27 Ảnh hưởng của chiều dài gốc alkyl lên nhiệt độ biến đổi pha 
(đậm: nhiệt độ nóng chảy, không tô đậm: nhiệt độ thủy tính hóa) của các 
các chất lỏng ion 1-alkyl-3-methylimidazolium tetrafiuoroborate (hình 
vuông) và bis(riƒ)Dimide (hình kim cương). 


Cần lưu ý rằng khi tăng chiều dài gốc alkyl, đầu tiên nhiệt độ nóng 
chảy của chất lỏng ion imidazolium tương ứng giảm xuống, trong đó xuât 
hiện xu hướng chuyển qua trạng thái thủy tỉnh hóa khi hạ thấp nhiệt độ đôi 
với trường hợp gốc alkyl chứa 4 - 10 nguyên tử carbon. Tuy nhiên khi mạch 
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carbon của gốc alkyl chứa khoảng 8 - 10 nguyên tử carbon trở lên, nhiệt độ 
nóng chảy của chất lỏng lon tương ứng lại có xu hướng tăng theo sự tăng 
chiều dài của gốc alkyl (H.2.27). Nguyên nhân của điều này được giải thích 
dựa trên tương tác Van Der Waals giữa các pốc alkyÌ mạch dài, hình thành 
những cấu trúc cục bộ trong đó các vùng không phân cực và các vùng phân 
cực được phân chia riêng biệt. Các nghiên cứu khác cũng cho kết quả tương 
tự, trong đó nhiệt độ chuyên pha của chất lỏng ion I-alkyl-3- 
methylimidazolium giảm khi chiều dải gốc alky] tăng lên đến khoảng 6 - 8 
nguyên tử carbon, sau đó nhiệt độ chuyển pha lại tăng lên theo sự tăng chiều 
dài mạch carbon. Bên cạnh đó, việc thay đổi anion của chất lỏng ion cũng 
có ảnh hưởng đến sự biến đổi của nhiệt độ chuyên pha, kế cả nhiệt độ nóng 
chảy lẫn nhiệt độ thủy tỉnh hóa nếu có (H.2.28). 
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Hình 2.28 Ảnh hưởng của chiều dài gốc alkyl và amion lên nhiệt độ biến 
đổi pha của các chất lỏng ion Ï -aÍkyÌ-3-methylimiẩazoliurn chioride 
(vòng tròn), bromide (hình vuông), tetrafluoroborate (hình kim cương). 
hexafluorophosphate (hình tam giác). bis(rifJÙimide (tam giác trải). 
trị/late (tam giác xuống dưới), và tetrachloroaluminate (tam giác phải) 
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Bên cạnh đó, mức độ phân nhánh của các gốc alkyl cũng có ảnh 
hưởng đáng kế lên nhiệt độ nóng chảy của các chất lỏng ion tương ứng. 
Băng cách khảo sát một dãy Các chất lòng ion †-alkyl-3-methylimidazolium 
hexafluorophosphate với các gốc alkyl mạch thăng hoặc mạch nhánh, có thê 
nhận thấy SỰ biến đối nhiệt độ nóng chảy của các chất lỏng ion tương ứng 
như sau: gốc alkyl lả m-butyÏ: 6,4 °C < gốc alkyl là sec-butyl: 83,3 °C < gốc 
alkyl là /er/-butyl : 159,7 °C. Trường hợp gôc propyl, trật tự thay đổi nhiệt 
độ nóng chảy của các chất lỏng lon tương ứng như sau: gộc alkyl là m- 
propyl: 40 °C < gốc alkyl là isopropyl: 102 °C. Như vậy có thê thấy, thông 
thường nhiệt độ nóng chảy của các chất lỏng ion họ imidazolium này tăng 
khi mức độ phân nhánh của gốc alkyl tăng lên (38). 


2.3.2 Độ nhớt, tỷ trọng và các vấn đề liên quan 


Một trong những rào cản lớn nhất cản trở việc ứng dụng các chất lỏng 
1on là độ nhớt của chúng thuộc loại khả cao so với các dung môi hữu cơ 
thông thường khác. Độ nhớt cao của chất lỏng ion có thẻ làm giảm tốc độ 
của rất nhiễu phản ứng. Do đó, nhiều nghiên cứu hiện tại tập trung vào việc 
tông hợp các chất lỏng ion có tính năng đáp ứng được yêu câu đặt ra nhưng 
phải có độ nhớt thấp. Thông thường độ nhớt của các chất lòng ion hiện tại 
cao hơn nước và gân tương tự độ nhớt của một số loại dâu. Tùy theo cấu 
trúc cụ thể mà độ nhớt của chất lỏng ion ở nhiệt độ thường có thể thay đổi 
từ khoảng 10 cP đến hơn 500 cP. Trong khi đó, độ nhớt của nước, ethylene 
glycol, và glycerol ở nhiệt độ thường lần lượt vào khoảng 0,89 cP, 16,1 eP, 
và 934 cP. Các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy độ nhớt của chất lòng 
ion phụ thuộc đáng kế vào nhiệt độ. Ví dụ độ nhớt của I-butyl-3- 
methylimidazolium hexafluorophosphate tăng lên khoảng 27% khi nhiệt độ 
giảm 5 ° từ 298 K xuống 293 K. Hình 2.29 giới thiệu ảnh hưởng của nhiệt 
độ lên độ nhớt của các chất lỏng lon [Cumim] PF¿` đạng khan và dạng cân 
bằng với nước (37). 


Cần lưu ý là các tạp chất có mặt trong chất lỏng ion sẽ gây ra sai số 
một cách đáng kế cho việc xác định độ nhớt. Tác giả Seddon đã nghiên cứu 
ảnh hưởng của tạp chất lên độ nhớt của các chất lỏng alkylimidazolium 
thuộc họ không chúa AI. Trong đó, một dãy các chất lỏng lon được tổng 
hợp và tình chế bằng nhiều phương pháp khác nhau. Sau đó, đác tạp chất có 
mặt trong đó cũng như các tính chất vật lý của chúng được xác định. Hàm 
lượng tạp chất chỉoride có mặt khoảng 1,5% khối lượng và 6% khối lượng 
sẽ làm tăng độ nhớt đo được khoảng 30% và 600% so với trường hợp chât 
lỏng ion tỉnh khiết. Nghiên cứu này cũng cho thấy các chất lỏng ion có xu 
hướng hấp thụ mạnh hơi nước từ không khí, và các chất lỏng I lon này có thể 
hòa tan một lượng nước đáng kể, đến 14% khối lượng. Chỉ cân có mặt 2% 


ˆ 
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khối lượng nước trong chất lỏng ion I-butyl-3 -methylimidazolium 
tetrafluoborate, độ nhớt sẽ giảm đi khoảng 50% so với trường hợp chất lỏng 
lon tỉnh khiết. Chính vì vậy, độ nhớt của chất lỏng ion đo được sẽ phụ thuộc 
rất nhiều vào độ tỉnh khiết cũng như điều kiện đo cụ thẻ. 
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Hình 2.29 Ảnh hưởng của nhiệt độ lên độ nhớt của các chất lỏng ion 
ƒCzmim]`PFs dạng khan (tô đậm) và dạng cân bằng Với nước 
(không tô đậm) 


Các kết quả nghiên cứu trước đây cũng cho thấy trong các chất lỏng 
alkylimidazolium thuộc họ không chứa Al có cùng cầu trúc cation, bản chất 
của anion có ảnh hưởng đáng kể lên độ nhớt. Trong các chất lỏng ion được 
nghiên cứu, độ nhớt thay đổi theo sự biến đổi anion theo trật tự sau: 
[(CF:aSO2)aN]' < [BF4]' < [CF:CO;} < [CFzSƠ]' < [(CaH;SO;);N]' < 
[CaF;COa] <[CH;CO;Ƒ < [CH;5O] < [CaFsSO;†. Dĩ nhiên độ nhớt của 
chất lỏng ion alkylimidazolium cũng bị ảnh hưởng bởi cầu trúc của cation 
tương ứng. Với cùng một anion, gốc alkyl lớn hơn sẽ cho độ nhớt lớn hơn. 
Ví dụ các chất lỏng ion alkylimidaozlium chứa các gốc alkyl mà cthyl và 
methyl sẽ có độ nhớt nhỏ hơn trường hợp hai gốc alkyl đều là gốc cthyl, và 
đều nhỏ hơn trường hợp hai gộc alky] mà butyl và methyl. Tuy nhiên cũng 
cần lưu ý các tạp chất có mặt trong chất lỏng ion sẽ gây ra những sai sỐ 
đáng kê khi đo độ nhớt, và giá trị độ nhớt thu được phụ thuộc rât nhiều vào 


điêu kiện tổng hợp, bảo quản, cũng như ngay cả điều kiện thực hiện thí 
nghiệm đo độ nhớt. 
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Bên cạnh các chất lỏng ion không chứa nhôm, độ nhớt của các chất 
lỏng ion có chứa nhôm (haloaluminate ionic liqaid) cũng được quan tâm 
nghiên cứu. Các chất lỏng ion loại này được điều chế theo quy trình mô tả 
ở hình 2.2. Trong đó, một muối hữu cơ, ví dụ I-ethyl-3- 
methylimidazohum chloride ([EMIM]CD được tham gia phản ứng với 
AlCH, hình thành chất lóng ion chứa nhôm với một cation duy nhất kết 
- hợp với nhiều anion khác nhau, tùy thuộc vào tỷ lệ mol giữa bai thành 
phân này. Tỷ lệ mol này có ảnh hưởng đáng kể lên độ nhớt của sản phẩm 
chất lỏng ion, như được mô tả ở hình 2.30. Khi tỷ lệ mol của [EMIM]CI 
thấp hơn 50%, độ nhớt của chất lỏng ion gần như không thay đôi đáng kẻ, 
chỉ vào khoảng 14 - 18 cP. Tuy nhiên, khi tỷ lệ mol của (EMIMICI cao 
hơn 50%, độ nhớt tăng nhanh theo sự tăng tỷ lệ mol này, đạt giá trị 190 cP 
ở tỷ lệ mol 67%. Nguyên nhân của sự biến đổi này được giải thích dựa vào 
sự tăng của hảm lượng chloride có mặt. Một giả thiết khác giải thích điều 
này dựa trên tương tác hydrogen giữa anion CÍ' và các nguyên tử hydrogen 
trên cation của vòng Imidazole (39). 
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Hình 2.30 Ảnh hưởng của thành phân [EA4IMJCI lên độ nhớt 
của chát lỏng ion [EMIMCT / AICh 
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Ngoài ra, tương tự như trường hợp chất lỏng ion không chứa nhôm, 
kích thước của cation cũng có ảnh hưởng đáng kế lên độ nhớt. Đối với các 
chất lỏng ion có cùng anion và cùng một thành phần tỷ lệ mol AlCl›, cầu 
trúc cation càng công kènh, độ nhớt càng tăng, Bên cạnh đó, việc thêm một 
dung môi thứ hai vào chất lóng tọn sẽ làm giảm độ nhớt một cách đáng kể 
mà không cần phải thay đổi câu trúc của cation và anion. Do các chất lỏng 
ion chứa nhôm tương đỗi hoạt động, số lượng dung môi tương thích với 
chúng cũng khá hạn chế, trong đó thường gặp là benzene, dichloromethane 
và acetonitrile. Thêm vào khoảng 5% khôi lượng đung môi acetonitrile, 
hoặc 15% khối lượng benzene hay methylene chloride sẽ làm giảm độ nhớt 
của chất lỏng ion [EMIMJCI / AICI; khoảng 50% đối với trường hợp tỷ lệ 
mol AICl; nhỏ hơn 50%. 


Tỷ trọng của chất lỏng ion có lẽ là thông số vật lý được sử dụng 
thường xuyên nhất và phương pháp xác định tỷ trọng cũng ít có sai số nhất. 
Hầu hết các ứng dụng của chất lỏng ion cũng đều cần sử dụng thông số vật 
lý này, Tỷ trọng của các chất lỏng ion được công bồ thay đổi từ khoảng 1,12 
ø/cm dôi với trường hợp [(n-CsHi;(C¿H6)3N][(CF›SO›)2N], đến khoảng 
24 g/cmỶ đối trường hợp [(CHa)»S]|Br / AICH: với tỷ lệ mol khoảng 34 - 
66%. Tỷ trọng của chất lỏng ion là thông số vật lý ít bị ảnh hưởng bởi sự 
thay đổi của nhiệt độ nhất. Ví đụ thay đổi nhiệt độ từ 298 K đến 303 K chỉ 
làm tăng tỷ trọng khoảng 0,3% đối với trường hợp chất lỏng ion [EMIM)GI 
/ AICH với tỷ lệ mol 50%. Bên cạnh đó, ảnh hưởng của tạp chất lên sự biến 
đổi của tỷ trọng cũng không lớn như trường hợp độ nhớt nói trên. Chất lỏng 
ion [BMIM]BE¿ chứa 20% khối lượng nước có tỷ trọng tăng chỉ vào khoảng 
4% so với trường hợp chất lỏng ion tính khiết. 


Trong trường hợp chất lỏng ion chứa nhôm, tăng tỷ lệ mol của muỗi 
imidazolium sẽ làm giảm tỷ trọng. Chất lỏng ion chứa bromide sẽ có tỷ 
trọng lớn hơn khoảng 9,57- 0,83 g/cmỶ so với chất lỏng ion chứa chloride 
tương ứng. Đối với trường hợp chất lỏng ¡ ion không chứa nhôm, với cùng 
một cation nhất định, khối lượng anion tăng cũng sẽ làm tăng tỷ trọng. 
Thông thường trật tự biến đỗi tỷ trọng theo anion với cùng một cation nhà 
định sẽ như sau: [CHạSO;} ~ [BF¿] < [CF;COOI < [CF;SO] 


[C:H;COOT < {(CF:SO;);N]”. Kích thước của cation cũng có ảnh hưởng | 


đáng kế lên tỷ trọng, trong đó tỷ trọng giảm khi kích thước của cation tăng 
lên. Ví dụ với trường hợp các chất lỏng ion alkylimidazolium, tỷ trọn§ 
giảm, từ 1,39 gicm” khi hai gốc alkyl là ethyl và methyl xuông còn „ 33 
g/cm” khi hai gốc alky] đều là ethyl, tiếp tục giảm xuông 1,29 g/cm' khi 


hai gốc alkyl là buty! và methyl, và chỉ còn 1,27 g/cm` khi hai gốc alkyl là | 


butyl và ethyl (39). 
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2.3.3. Độ tan của chất lông ion và các vẫn để liên quan 


Các tính chất như tính ky nước hay ái nước của chất lỏng ion đóng vai 
trò quan trọng khi cân phải sử dụng chúng làm dung môi hay làm môi 
trường phán ứng. Một mặt chất lỏng ion phải hoà tan tốt tác chất phản ứng, 
mặt khác sau khi kết thúc phản ứng cũng cần phải tách sản phẩm ra khỏi 
chất lỏng ion bằng phương pháp trích ly. Bên cạnh đó, hàm lượng nước có 
trong chất lỏng ion có thê ảnh hưởng đến tốc độ cũng như cả độ chọn lọc 
của phản ứng. Các chất lỏng ion được xếp vào loại dung môi phân cực, rất 
nhiều chất lỏng lon hiện tại có độ phân cục tương tự như các hợp chất 
alcohol mạch ngắn hoặc tương tự các dung môi phân cực không có proton 
như DME hay DMSO. Như vậy có thể thây độ phân cực của chất lỏng ¡ lon 
đang sử dụng hiện tại năm vào khoảng giữa nước và các dung môi chứa 
chlorine, tùy thuộc vào cầu trúc cụ thể của các chất lỏng ion tương ứng (20). 


Bằng cách thay đổi cấu trúc của các cation hoặc anion, có thể điều 
chỉnh độ tan của chất lỏng ion từ tan hoàn toàn đến không tan hoàn toàn 
trong nước, ví dụ điều này có thể được thực hiện băng cách thay anion CƯ 
bằng PE,'. Có rất nhiều nghiên cứu được thực hiện nhằm khảo sát độ tan của 
các chất lỏng ion họ alkylimidazolium trong nước. Trong đó độ tan phụ 
thuộc rất nhiêu vào chiều dài gốc alkyl trên vòng imidazole, bản chất anion, 
và đĩ nhiên sẽ phụ thuộc nhiều vào nhiệt độ. Ví dụ đối với chất lòng ion họ 
l-buty]-3-methylimidazoliưm, các anion như BF4, [CFs:COOT', NÓ¿' hay CL 

„ Br tan hoàn toàn trong nước ở 25 *C. Tuy nhiên khi hạ nhiệt độ hỗn hợp 
với anion là BFa xuông 4°C, sẽ xảy ra hiện tượng tách pha, gồm có một pha 
giàu chất lỏng ion và một pha giàu nước tách ra. Khi chiều dài gốc alkyl 
tăng lên, độ tan của chất lỏng ion họ alkylimidazolium trong nước giảm 
xuống, Ví dụ 1-hexyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate tan rất ít 
trong nước ở 25C, tuy nhiên  1,3-dimethyhmidazolium 
hexafluorophosphate lại tan tốt trong nước. 


Các kết quả nghiên cứu trước đây cũng cho thấy các chất lỏng ion 
không tan trong nước có khả năng hấp thụ hơi nước từ không khí. Trong đó, 
các phân tử nước được hấp thụ sẽ tôn tại ở dạng từng phân tử riêng biệt, tạo 
liên kết hydrogen với các anion như PF¿, BF¿, SbF¿ˆ : CIO¿, CF:5O;, TộN, 
với hàm lượng nước vào khoảng 0,2 - 1,0 mol / dm”. Hầu hết các phân tứ 
nước tồn tại ở dạng phức đối xứng 1:2 với các anion ở dạng như sau: Anion 

..HOH... anion. Liên kết hydrogen giữa nước và anion tăng dần theo trật 
tự: [PFa]' < [SbF¿†}' < [BF4]' < [TBNT < [CIO-:Ƒ < [NO:T: < [CFs:COOT. 
Trong trường hợp chất lỏng ion không tan trong nước như vậy, có thể tạo ra 
đạng câu trúc những hạt nước nano. Với câu trúc này, các phân tử chất tan 
trung hỏa sẽ phân bố nhiều ở vùng Ít phân cực, và các ion sẽ phân bố nhiều 
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ở vùng phân cực hơn. Cần lưu ý đây không phải là hệ đồng thể, mà vẫn là 
hệ dị thê với những vùng phân cực và kém phân cực có kích thước nano, 


Như đã trình bày, hầu hết các chất lỏng ion được điều chế hiện nay có 


độ phân cực tương tự như các hợp chất alcohol mạch ngắn hoặc tương tự ˆ 


các dung môi phân cực không có proton như DMỸF hay DMSO. Các phân tử 
hữu cơ phức tạp như cyclodextrin, glycolipid, các loại kháng sinh có thể hoà 
tan tết trong chất lỏng ion; và độ tan sẽ tăng lên khi độ phân cực của chất 
lỏng ion tăng lên. Kết quả thực nghiệm cho thấy hầu hết các chất lòng Ì lon 
không tan trong các dung môi không phân cực. Do đó, có thể dùng các dung 
môi không phân cực như hexane hoặc dicthyl ether để trích ly các tạp chất 
không phân cực hoặc kém phân cực từ chất lỏng ion, hoặc trích ly các sản 
phẩm thích hợp của phản ứng thực hiện trong chất lỏng ion. Hầu hết các 
chất lỏng ion hiện tại có thể hòa tan vào các dung môi phân cực hoặc lưỡng 
cực thông thường như chloroform, acetonitrile, methanol. Dung môi kém 
phân cực hơn methanol như ethyl acetate có độ tan phụ thuộc vào cấu trúc 
của chất lỏng ion, có, thể tan trong một số chất lỏng ion và cũng có thể 
không tan trong một số chất lỏng ion khác. 
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Hình 2.31 Độ tan của ]-octene trong các chất lỏng ion 
tri-n-alkhnethylammonium tosylate ở 80 *C với chiếu dài các gốc allgl khác nhau 
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Các hợp chất hydrocarbon tan ít trong các chất lỏng ion chứ không 
phải hoàn toàn không tan. Sự khác biệt về độ tan của các hợp chất 
hydrocarbon mạch ngắn trong chất lỏng ion so với các hợp chất mạch dài 
hoặc polymer là cơ sở cho quá trình tách sản phẩm trong các phản ứng alkyl 
hóa, polymer hóa hoặc hydrogen hóa trong chất lỏng ion. Độ tan của các 
chất không phân cực trong chất lỏng lon có thể được tăng lên bằng cách 
tăng yếu tố không phân cực trong cấu trúc chất lỏng ion, chẳng hạn tăng 
chiêu đài gốc alkyl trong chất lỏng họ alkylimidazolium. Ví dụ độ tan của 1- 
0ctene trong các chất lông lon tri-n- alkylmethylammonium tosylate ở 80°C 
với chiều dài các gốc alkyl khác nhau được mô tả ở hình 2.31, trong đó khi 
chiều dài các gốc alkyl tăng lên thì tỷ lệ phần mol của 1-octene có thể đạt 
được trong dung dịch chất lỏng ion sẽ tăng lên một cách đáng kẻ (5). Các 
hợp chất chứa vòng thơm tan tốt hơn các hydrocarbon mạch hớ, ví dụ 
benzene có thế hòa tan trong các chất lỏng ion như [EMIMICI / AICH, 
[BMIM]PF;¿ và [EMIM][(CFaSO¿)zN] đạt đến tỷ lệ 1 : 1, chứng tỏ tương tác 
của các hệ điện tử 7z đóng vai trò quan trọng ở đây ([EMIMI: I-ethyl-3- 
methylimidazolium, [BMIMỊ: 1-»-butyl-3-methylimtdazolium). 


Các chất lỏng ion alky]imidazolium hexafluorophosphate thường 
không tan trong nước, tuy nhiên bằng cách thêm phụ gia như ethanol sẽ có 
thê hỏa tan hoàn toàn chất lỏng ion nảy trong nước. Giản đồ pha của hệ ba 
pha gồm ethanol / nước / [BMIM]PF¿s (H.2.32) cho thấy có những vùng cả 
ba thành phần này tan lẫn vào nhau. Thực tế, ethanol hình thành các hệ chất 
lỏng hai pha với các chất lỏng ion như [BMIM]PF¿, [HMIMIPF¿, 
[OMIMTPF¿, trong đó độ tan của ethanol phụ thuộc vảo nhiệt độ cũng như 
hàm lượng nước có mặt trong chất lỏng ion. Trong các trường hợp này, tăng 
hàm lượng nước có mặt trong chất lỏng ion sẽ làm tăng độ tan của ethanol. 
Các tính chất này có ứng dụng trong các quá trình tách rửa chất lỏng ion từ 
sản phẩm phản ứng, từ thiết bị phản ứng, từ xúc tác... Ngoài ra, sự thay đôi 
độ tan như vậy cũng có ứng dụng trong việc thiết kế các hệ trích ly hai pha 
gồm có pha chất lỏng ion và pha nước. 


Bên cạnh các nghiên cứu về độ tan của các chất lỏng hay rắn trong 
chất lỏng ion, độ tan của các chất khí quan trọng trong chất lỏng ion cũng 
được quan tâm nghiên cứu. Động lực của các nghiên cứu này là do một sô 
phản ứng quan trọng như hydrogen hóa hay hydroformyl hóa trong chất 
lỏng lon cân phải thực hiện với sự có mặt của một pha khí. Nếu chất khí cần 
Sử dụng có độ tan rất nhỏ trong chất lỏng lon, cần phải tăng bề mặt tiếp xúc 
pha và tăng cường quả trình truyền khối, và thường phải thực hiện quá trình 
ở áp suất cao. Điều này hạn chế các ưu điểm của chất lỏng ion so với các 
dung môi hữu cơ thông thường, trừ khi quá trình phản ứng thực hiện trong 
chất lỏng ion có một số ưu điểm đặc biệt mà không xảy ra với trường hợp 
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dung môi hữu cơ thông thường. Ngược lại, nếu chất khí tan tốt trong chất 
lỏng ion, các phản ứng cân hai pha lỏng - khí như trên khi thực hiện trong 
chất lỏng ion sẽ có nhiều điểm thuận lợi đáng kê (47). 


(BMIM][PF¿)] 





XS : 


HO 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 EtOH 
Hình 2.32 Giàn đồ pha của hệ ba pha gỗm ethanol / hước “[BMIMJPE, 


Một động lực khác của việc nghiên cứu độ tan của các chất khí trong 

chất lông ion là việc ứng dụng chất lỏng ion trong các quá trình phân riêng 
hay làm sạch khí. Do chất lỏng ion không thể bay hơi nên không thê làm 
nhiễm bản dòng khí sản phâm như những dung môi hữu cơ thông thường 
được sử dụng cho quá trình tách khí. Bên cạnh đó, các chất lỏng ion tương 
đối bền nhiệt, nên có thể sử đụng đẻ thực hiện quá trình tách khí ở nhiệt độ 
cao, đặc biệt là những trường hợp không thể sử dụng dung môi hữu cơ 
thông thường. Ngoài ra, việc nghiên cứu độ tan các chất khí trong chất 
lỏng lon còn liên quan đến khả năng kết hợp các lưu chất siêu tới hạn 
(3/perer itical) với chất lỏng lon trong một số hệ phán ứng hoặc phân 
riêng. Ví dụ có thể tách rất nhiều chất từ dung dịch của chúng trong chất 
lỏng ion bằng phương pháp trích ly với CO; siêu tới hạn. Sử dụng phương 
pháp này, độ tính khiệt của sản phẩm sẽ tăng lên so với trường hợp sử 
dụng các phương pháp phân riêng thông thường. Các quá trình phân riêng 
như vậy còn có thê được thực hiện với các chất khí khác như C;H¿„ CạHa 
hay SF:. 
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Trừ trường hợp hơi nước, trong tất cả các chất khí thường gặp thì CO; 
là chất khí có độ tan lớn nhất trong chất lỏng ton. CÓ; có thể hoà tan trong 
rất nhiều chất lỏng ion ở hàm lượng có thể cao đến 70% mol ở áp suất thích 
hợp. Tuy nhiên cần lưu ý rằng hỗn hợp chất lỏng ion và CO; không trở 
thành một pha duy nhất ở áp suất cao, và thường không thể đo được hàm 
lượng chất lỏng ion hòa tan trong pha giàu CO¿. Các chất khí khác như 
C;Hạ, C;Hạ và CHạ có độ tan trong chất lỏng ion đứng sau CO. Ó; và Ar 
tan một Ít trong chất lỏng 1on, tuy nhiên các khí như Hạ, Nạ và CO hầu như 
không tan trong các chất lỏng ion thường gặp. Do đó, các phản ứng sử dụng 
các chất khí Hạ, N¿ và CO thực hiện trong chất lỏng ion hầu như là do quá 
trình truyền khối khống chế. Ví dụ đỗi với trường hợp phản ứng hydrogen 
hóa trong chất lỏng ion, nếu không thực hiện quá trình khuấy trộn một cách 
thích hợp thì phản ứng sẽ hâu như sẽ không xảy ra. 


2.3.4 Một số thông số hóa lý cần quan tâm khác 


Sức căng bê mặt: Sức căng bề mặt của chất lỏng lon đồng vai trò 
quan trọng trong các quá trình phản ứng nhiều pha. Một số phản ứng sử 
dụng xúc tác trong chất lỏng ¡on được cho là xảy ra tại bề mặt phân chia pha 
giữa chất lỏng ion và pha hữu cơ thông thường. Các phản ứng như vậy sẽ 
phụ thuộc nhiều vào sự tiếp xúc của xúc tác với bề mặt phân chia pha, cũng 
như phụ thuộc vào các quá trình truyền khối tại bề mặt phân chia pha. Điều 
này có nghĩa là tốc độ của các phản ứng này phụ thuộc vàö sức căng bề mặt 
của chất lỏng ion sử dụng trong hệ. Thông thường, sức căng bẻ mặt phân 
chia pha lỏng / khí của chất lỏng ion cao hơn so với các dung môi hữu cơ 
thông thường (bảng 2.7). Ví dụ sức căng bẻ mặt của hexane là 18 dyn/cm, 
của toluene là 32 dyn/cm. Tuy nhiên, sức căng bê mặt của chất lỏng ion thấp 
hơn so với nước, nước tỉnh khiết có sức căng bề mặt lỏng / khi vào khoảng 
73 dyn/cm. Sức căng bề mặt của các chất lỏng ion chịu ảnh hưởng bởi câu 
trúc của cation và anion tương ứng. Trong đó, chiều đài gốc alkyl tăng lên 
sẽ làm giảm sức căng bê mặt. Với cùng một cation cụ thể, anion có kích 
thước lớn hơn sẽ làm tăng sức căng bề mặt tương ứng (36). 


Độ phân cực: Sự lựa chọn dung môi thích hợp sẽ có ảnh hưởng một 
cách đáng kể đến các phản ứng hóa học thực hiện trong dung môi tương 
ứng. Phần lớn các nghiên cứu về ảnh hưởng của dung môi chủ yếu dựa vào 
khái niệm độ phân cực của dung môi. Đánh giá định tính về độ phân cực 
của dung môi chủ yếu dựa trên hiện tượng những chất có độ phân cực gân 
nhau sẽ tan lẫn vào nhau. Tuy nhiên, định lượng chính xác độ phân Cực của 
một dung môi là vấn đề khó. Phương pháp thông thường đề xác định độ 
phân cực của các dung môi hữu cơ chủ yêu dựa trên hằng số điện môi. Tuy 
nhiên, để xác định được thông số này cần phải có một môi trường không 
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dẫn điện, và điều này không thể thực hiện được đổi với chất lỏng ion. Đối 
với trường hợp chất lỏng ion, một số phương pháp khác được sử dụng đề 
đánh giá như dựa trên thời gian lưu của phương pháp sắc ký, dựa trên hệ số 
phân bề trong trích ly, dựa trên phương pháp phỏ sử Hy thuốc nhuộm 
huỳnh quang. đựa trên tương tác giữa chất tan và dung môi. 


Bảng 2.7 Sức căng bè mặt của một số chất lòng ion thường gặp 








Sức căng bề mặUdựn | sức căng bề mặt dyn 











Chất lỗnglon | + (cân bằng với nước) cm (khan) 
————— 
[Camimil | mi 
[Camim][BF‹] ' 4846 
[Camim]JPF:] 49,8 .. 
[Camim][Tf;N] 368. 375 
[Csmim][Cl] 42.5 
[Camim][PFa] 36,8 ` 
[Camiml[Cl] 33,8 
[Camiml[PF:] 34,2 | 36,5 








Bên cạnh đỏ, việc xác định mối liên ) quan giữa độ phân cực của chất 
lỏng lon và cầu trúc của nó cũng gặp nhiều khó khăn. Như đã nhắc đến ở 


phần trước, kết quả thực nghiệm cho thấy độ phân cực của các chất lỏng ion. 


họ 1-alky]-3-methylimidazolium tương đương với các hợp chất alcohol 
mạch ngăn. Giới hạn dao động của các giá trị này tương đối hẹp hơn so với 
trường hợp các dung môi hữu cơ thông thường. Đôi với trường hợp chất 
lỏng ï ion chứa gốc alkyl mạch ngắn thì sự biến đôi độ phân cực bị ánh hưởng 
nhiệu bởi anion, và đối với trường hợp gốc alkyÌ mạch đài thì câu trúc 
cation sẽ có ảnh hưởng nhiêu hơn. Ví dụ với trường hợp chất lỏng ion họ 1- 
butyl-3-methylimidazolium, độ phân cực giảm dẫn theo thứ tự các anion 
như sau: [NOƑ' > [NO¿]' > [BE4J > [NTBT > [PFs]. Sự có mặt của các 
nhóm thế trên gốc alkyÌ như -OH hay ~OR sẽ làm độ phân cực thay đổi 
trong một khoảng rộng (3ó). 


Độ dẫn: Độ dẫn là một thông sỐ quan trọng của các dung môi khi sử 
dụng cho-các mục đích liên quan đến các quá trình điện hóa, Độ dẫn của 
một dung dịch điện ly phụ thuộc nhiều vào khả năng chuyên điện tích cũng 
như độ linh động của các ion tương ứng. Trước đây, người ta từng nghĩ răng 
các chất lỏng ion có độ dẫn rất cao vì chúng chứa toàn bộ là ion. Thực tế 
không phải như vậy. Các chất lỏng ion có độ dẫn tương đương với các dung 
dịch chất điện ly trong môi trường không chứa nước. Tuy nhiên, chất lỏng 
ion có độ dẫn thấp hơn nhiều so với trường hợp dung địch chất điện ly đậm 
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đặc trong môi trường chứa nước. Nguyên nhân của điều này được giải thích 
dựa trên sự ghép cặp của ion cũng như sự giảm độ linh động của ion do kích 
thước lớn hơn nhiều so với các chất điện ly thông thường. 
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Conductivity (mS/cm) 


Viscosity (cP) 


Hình 2.33 Môi liên hệ giữa độ dẫn và độ nhớt của chất lỏng ion 


Độ dẫn của chất lông ion không bị ảnh hưởng nhiều bởi kích thước và 
loại cation. Tuy vậy, tăng kích thước cation của chất lỏng ion sẽ có xu 
hướng giảm độ dẫn, chủ yêu do độ linh động ion giảm khi kích thước cation 
tăng lên. Xu hướng chung về ảnh hưởng về sự biến đổi độ dẫn theo loại 
cation thường giảm theo trật tự sau đây: Immidazolium > sulfonium > 
ammonium > pyridinium. Trong khi đó, mỗi liên hệ giữa kích thước và loại 
anion với độ dẫn của chất lỏng ion thường rất giới hạn. Các kết quả thực - 
nghiệm cho thấy độ dẫn của chất lỏng ion có mỗi liên quan mật thiệt với độ 
nhớt tương ứng, trong đó tăng độ nhớt sẽ làm giảm độ dẫn một cách đáng kê 
như được mô tả ở hình 2.33. Bên cạnh đó, thực nghiệm cũng cho thây rằng 
thêm một đung môi hữu cơ vào chất lỏng ion sẽ làm tăng độ dẫn một cách 
đáng kể. Nguyên nhân của điều này được giải thích dựa trên hiện tượng 
solvate hỏa ion bởi các dung môi hữu cơ đã làm giảm hiện tượng phép cặp 
ion trong chất lỏng ion. Từ đó, khả nắng dẫn điện tích cũng như độ linh . 
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động của các anion sẽ tăng lên tương ứng. Tuy nhiên khi hàm lượng dung 
môi hữu cơ vượt qua một giới hạn nào đó, độ dẫn của hỗn hợp chất lỏng ion 
- dung môi sẽ giảm xuống (H.2.34) (42). 


Conductivity (mS/cm) 





0,0 01 ˆ 0 0,3 0,4 0,5 0,6 0/7 
Mole fraction cosolvent 


Hình 2.34. Ảnh hướng của tỷ lệ dung môi hữu cơ lên độ dẫn của chất lỏng 
lon[EMIM]C] / AIC]: benzene (hình vuông), dichloromethane (hình tròn) với 
tỷ lệ dụng môi 44, 44% moi và benzene (hình tho) với tỷ lệ dung môi 60% mol 


2.4 SỬ DỤNG CHẤT LỦNG I0N LÀM DUNG MỖI CH0 TỔNG HP HỮU CƠ 
2.4.1 Các phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biểu 


._ Một trong những phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biểu 
đã và đang được quan tâm nghiên cứu là phản ứng phép đôi Heck, do nhiều 
sản phẩm hóa chất tỉnh khiết hoặc các hóa chất có hoạt tính sinh học được 
tổng hợp nhờ phản ứng Heck. Ví dụ đầu tiên về việc thực hiện phản ứng 
Heck trong dung môi là chất lỏng ion được thực hiện vào năm 1996 bởi 
nhóm nghiên cứu của tác giả Kaufmamn (43). Trong đó, /ams-cinnamate 
được tông hợp từ phản ứng ghép đôi giữa bromobenzene với “buty] acrylate 
sử dụng xúc tác muôi palladium trong dung môi là các chất lỏng ion họ 
tctraalkylammonium và phosphonium bromide. Với hệ phản ứng như vậy, 
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không có sự hình thành palladium kim loại không có hoạt tính, và sản phẩm 
của phan ứng được tách ra khỏi hỗn hợp băng phương pháp chưng cất. Cũng 
sử dụng chất lỏng 1on tetraalkylammonium bromide làm dung môi cho phản 
ứng lleck, tác giả Muzart vào năm 2001 đã thực hiện phản ứng giữa 
iodobenzene, bromobenzcne hoặc dẫn xuất của naphthalene với các hợp 
chất allylic alcohol ở nhiệt độ khoảng 80 -120 °C với sự có mặt của base là 
NaHCO;. Phản ứng được xúc tác bởi PdC];. hình thành các hợp chất ketone 
chứa vòng thơm (H.2.35). Sau kht tách sản phẩm ra khỏi hỗn hợp phản ứng 
bằng phương pháp trích ly với diethyl] ether, chất lỏng ion được thu hồi và 
tái sử dụng cho các phản ứng tiếp theo (44). 


O 
là OH pc /mManCO 
ÉXðY -vV\ “ẽe;- KXYT 
MeO Mc n{Bu),N Br MeO 


Hình 2.35 Phản ứng Heck thực hiện trong chất lỏng ion 
tetradlkvilaummonium bromide 


Cũng trong khoảng thời gian đó. tác giả Earle đã sứ dụng các chất 
lỏng lon I-butyl-3-methyl-imidazolium hexafluorophosphate và À- 
hexyÌpyridinium hexafluorophosphate làm dung môi cho phản ứng Ileck 
giữa các dẫn xuất aryl halide hoặc benzoic anhydride với ethyl acrylate hoặc 
n-butyl acrylate (H.2.36) (25). Phản ứng sử dụng xúc tác PdC]; hoặc 
Pd(OAC}; với sự có mặt của các basc như EtạN, NaOAc hoặc NaHCOy. Các 
xúc tác này tan tốt trong chất lỏng ion và rất ít tan trong các dung môi không 
phân cực, do đó có thể sử dụng các dung môi không phân cực để trích ly sản 
phẩm ra khói hỗn hợp phản ứng. Bên cạnh đó, do các muối hình thành trong 
phản ứng như EtsNHHr, EtsNHI hoặc Nai tan tốt trong nước, có thể sử dụng 
nước để hình thành một hệ ba pha trong quá trình trích ly tỉnh chế sản phẩm 
cũng như làm sạch chất lông ion cho quá trình thu hồi và tái sứ dụng. Kết 
quả nghiên cứu cho thấy phản ứng Heck thực hiện trong chất lỏng ion họ 
imidazolium cho kết quả tốt hơn trường hợp thực hiện trong chất lỏng ion 
họ pyriđinium. Nguyên nhân của điều này được giải thích do việc hình 
thành các phức palladium dạng carbene với muối imidazolium ngay trong 
quá trình phản ứng ghép đôi (H.2.37). Các phức carbene này vôn được sứ 
dụng làm xúc tác cho các phản ứng Heck, và hoạt tính của chúng tốt hơn các 
muôi palladium vô cơ (46). 
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Hình 2.36 Phản ứng Heck giữa các dẫn xuất aryl halide hoặc benzoic 
anhydride với ethvl acryl‹te hoặc n-butyÏ acrylate 


Do sự hình thành các phức palladium dạng carbene khi sử dụng dung 
môi họ imidazolium bromide như vậy, nghiên cứu của tác giả Srinivasan 
cũng cho kết quả phản ứng Heck thực hiện trong dung môi I-butyl-3- 
methylimidazolium bromide sẽ có hiệu quả hơn trường hợp dung môi l- 
butyl-3-methylimidazolium tetraluoroborate (47). Trong đó, phản ứng 
Heck trong chất lỏng lon được hỗ trợ bởi tác động của sóng siêu âm 
(urasonic), làm tăng, tộc độ phản ứng một cách đáng kể so với phương 
pháp gia nhiệt và khuấy trộn thông thường. Tác giả cho răng dưới tác động 
của sóng siêu âm, phức carbene của palladium được hình thành với tốc độ 
nhanh, sau đó chuyển sang đạng hạt nano được ổn định trong môi trường 
chât lỏng ion. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp phản ứng được tách ra 
khỏi chất lỏng ion bằng phương pháp trích ly với hỗn hợp dung môi 10% 
ethyl acetate trong ether dầu hỏa. Xúc tác palladium hoà tan trong pha. chất 
lỏng ion, được tái sử dụng cho phản ứng cùng với chất lông ion Ít nhất ba 
lần mà hoạt tính không giảm đáng kể. 


JTẠ) Sẽ đề" — Bu 
r NaOAoc 
N N + Pd(OAc), ———- : 
Me“ `⁄ >s ˆ _ [BmimWBn Me 
ư Pd” Br 
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Hình 2.37 Phản ứng hình thành các phúc palladium 
dạng carbene trong chải lỏng ion 
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Cũng nghiên cửu thực hiện phản ứng Heck trong dung môi là chất 
lỏng ion họ imidazolium hexafluorophosphate, tác giả Shreeve đã tổng hợp 
phức A-heterocyclic carbenc của palladium để sử dụng làm xúc tác cho 
phản ứng (H.2.38) (4). Do cầu trúc của xúc tác như vậy, nó cỏ khả năng 
tan trong chất lỏng ion nói trên, Phản ứng Heck giữa iodobenzene và ø- 
butyl acrylate được thực hiện ở 120°C ở hàm lượng xúc tác 2 mol% 
palladium, với sự có mặt của các base như tricthylamine, hoặc Na;CO; 
hoặc CH;COONa. Phản ứng đạt độ chuyên hóa hầu như 100% sau thời 
gian phán ứng khoảng l h, với sản phẩm là ø-butyl (E)-cinnamate và 
không thấy xuất hiện sản phẩm phụ trong trường hợp này. Trong phản ứng 
này, hệ xúc tác - chất lỏng ion được thu hôi và tải sử dụng ba lần mà hoạt 
tính hầu như không thay đổi so với trường hợp xúc tác mới. Hệ xúc tác - 
chất lóng ion này còn có hiệu quả cao cho trường hợp các dẫn xuất của 
iodobenzene chứa các nhóm thẻ hút điện tử như fluoro hoặc nitro, và các 
nhóm thế đây điện tử như methyl hoặc methoxy. Trong các trường hợp 
này, sản phẩm cũng được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng bằng 
cách trích ly với ether. và sau đó chất lỏng ion chửa xúc tác được rửa với 
nước để loại muối anmonium iodide hình thành trong phản ứng trước khi 
được tái sử dụng. 


X : 
[bmim][PFa) 
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Hình 2.38 Phún ứng Heck trong chất lỏng ion sử dụng xúc tác phức 
carbene của paÌladiun 





Tác g giả Yokoyama cũng sử dụng dung môi Í -butyl- -3-methylimidazolium 
hexafluorophosphate cho phân ứng Heck giữa các dẫn xuất của iodobenzcne 
VỚI acrylate ester (29). Tuy nhiền xúc tác sử dụng cho phán ứng này lả 
palladium cố định trên chất mang silica gel, đã được điều chế bằng phương 
pháp trao đổi ion. Phản ứng xáy ra để đàng với sản phẩm duy nhất hình 
thành là alkyl (E)-cinnamarfe, trong đó xúc tác palladium cô định trên chất 
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mang silica gel lại có hoạt tính cao hơn xúc tác đồng thể tương ứng. Tuy 
nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy trong quá trình phản ứng. một phần 
palladium bị hòa tan vào chất lỏng ion. Sau khoảng l h phản ứng, có đến 
gần 50% lượng palladtum hòa tan vào dung môi. và lượng palladium hòa 
tan vào chất lỏng ion cao hơn đáng kế so với trường hợp sử dụng dung môi 
hữu cơ thông thường là DMF. Sau khi phản ứng kết thúc và sản phẩm phản 
ứng được tách ra nhờ phương pháp trích ly, hỗn hợp xúc tác trong chất lóng 
lon được thu hồi và tái sử dụng cho phản ứng tiệp theo mà hiệu suất phản 
ứng hầu như vẫn không thay đôi. 





ẦN ì ì Nư<Z” 
„= l Z2: 6X 
n' 2 | PdQI, n^Z 


Hình 2.39. Phản ứng Heck trong dụng môi chất lỏng ion 
IrÊH Cơ SỞ guaHidine 


Ngoài các chất lỏng ion trên cơ sở muỗi imidazolium, các loại chất 
lỏng lon khác cũng được quan tâm nghiên cứu sử dụng làm dung môi cho 
phản ứng Heck. Tác giả Zhang đã tổng hợp chất lỏng ion họ muối 
gudanidnium dựa trên tương tác giữa puanidine và acetic acid hoặc 
HPF¿, và sử dụng chất lẻng on này làm dung môi cho phản ứng Heck 
giữa rất nhiều dẫn xuất của iodobenzene, bromobenzene hoặc 
chlorobenzene với styrenc hoặc các acrylate ester (II.2.39) (30). Phản 
ứng được thực hiện ở 140C với sự có mặt của xúc tác PdCla hoặc 
Pd(OAc)›. Đặc biệt, khi sử dụng dung môi này, phản ứng Heck có thể 
xảy ra mà không cần phải có mặt một base như những trường hợp khác. 
Một số kết quả được giới thiệu ở bảng 2.8. Sau khi phản ứng kết thúc, 
hỗn hợp sản phẩm và tác chất dư được tách ra khỏi dung môi phản ứng 
băng cách trích ly với hỗn hợp dung môi toluene / hexane (1:1). Sau đó, 
dung môi chất lỏng ion chứa xúc tác được thu hồi và tái sử dụng ít nhất 
năm lần mà hoạt tính không giảm đáng kẻ. Các tác giả cho rằng chất lỏng 
ion gudanidinium đóng nhiều vai trò trong phản ứng, vừa là dung môi, 
vừa đóng vai trò base, và đồng thời cũng là ligand ổn định xúc tác 
palladium trong quá trình phản ứng. 
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Bảng 2.8 Kết quả phên ứng Heck trong dụng môi chất lòng ion 
trên cơ sở guanidine 


PdCI 
Ar—X + 2<. Ko BI 























140°C B 
r “f= —— 
| STT An! halide vu R _| Thời gian HD bák suât (Œh) | 
L C;Hzi Ph 0,25 99 
2 CạH;l CO;Bu 025 100 
3 p-MeCsaHal Ph 0,5 96 
4 p-MeC;sH¿i CO;Bu 0,5 98 
5 p-MeCsHuBr Ph_. 1 96 
6 p-MeCsH„Br CO;Bu : 98 
7 p-MeOG;HaBr Ph 2 92 
8 p-MeOGsHaBr CO;Bu - 2 93 
9 p-(CHO)C;H„Br Ph 0,25 s9 
10 p-(CHO)GC¿H„Br CO;Bu 0,25 100 
11 p-NO;CsHaBr Ph 0,25 99 
12 p-NO;C;¿H„Br CO;Bu 0,25 100 
13 3-Br-Pyridine Ph 0,5 98 
14 3-Br-Pyridine CO¿;Bu 0,5 99 
15 p-NO;C;H„CI Ph 1,0 95 
16 p-NO;C¿H,Cl CO;Bu 1,0 96 
17 p-(CHO)CaH„©) Ph 1,0 94 
18 p-(CHO)C¿H„CI CO;Bu 4,0 97 
49 | CgH;CI —Ph 50 10 
20 | CaH;Cl _] _ COzBu — 5,0 "ÌN 12 








Một phản ứng ghép đôi carbon-carbon khác đã và đang được quan tâm 
nghiền cứu thực hiện trong chất lông ion là phán ứng Suzuki, với sản phẩm 
hình thành là các dẫn xuất của biphenyl. Tác giá Welton đã thực hiện phản 
ứng Suzuki trong các chất lỏng ion họ imidazolium tetrafluoroborate, với 
xúc tác phức (CH;CN)PdCl; và có mặt các liegand cũng là dẫn xuất của 
imidazole (H.2.40) (57). Kết quả thực nghiệm cho thấy cấu trúc của Hgand 
họ imidazole cỏ ảnh hưởng lớn đến kết quả của phản ứng. Ví dụ với các 
ligand là imidazole, 2-methylimidazole, 2-phenylimidazole thì phản ứng hầu 
như không xảy ra. Trong trường hợp ligand là 1-mcthylbenzimidazole thì 
phản ứng đạt hiệu suât 88%⁄% trong cùng điều kiện. Phản ứng trong chất lông 
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ion còn được so sánh với trường - các dung môi hữu cơ thông thường 
khác như toluene, dioxanc. THF.... Hoạt tính xúc tác trong các dung môi 
này cao hơn trường hợp chất lành? ion. Tuy nhiên, chỉ riêng với trường hợp 
phản ứng trong chất lỏng ion thì xúc tác mới có khả năng thu hồi và tái sử 
dụng được. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được tách ra 
bằng cách trích ly với hexane. Chất lỏng ion chứa xúc tác được rửa nhiều 
lần bằng nước, sây khô và tái sử dụng lại năm lần mà hoạt tính không thay 
đổi đáng kẻ. 


B(OH), (CH,CN)PdOI; 
Ñ-donor b2 1ê (skPE 
CH¡ 
Chất _ Chấtlông lon —- ian 
Hình 2.40 Phản ứng Suzuki giữa brotmobenzene và tolylhoromie acid 
thực hiện trong chất lỏng ion 


Tác giả Sun sử dụng các chất lỏng ion 1-buty]-3-methyl-imidazolium 
tetrafluoroborate và 1-ethyl-3-methyl-imidazolium tetrafluoroborate làm 
dung môi cho phản ứng Suzuki giữa các dẫn xuất của naphthalene 
boronic acid với một số dẫn xuất chloride của quinoline (bảng 2.9) (52). 
Các phản ứng Suzuki của các hợp chất dị vòng này khi thực hiện trong 
các dung môi hữu cơ thông thường đều cho nhiều sản phẩm phụ từ các 
phản ứng tự ghép đôi. Nếu thực hiện phản ứng trong các dung môi chất 
lỏng ion họ imidazolium, phản ứng phụ hầu như không xảy ra và thường 
chí thu được một sản phẩm duy nhất. Điều này chứng tỏ phản ứng trong 
chất lỏng ion thuộc loại phản ứng sạch hơn trong trường hợp này. 
Thường thì phản ứng của các dẫn xuất chloride cho hiệu suất thấp, và 
phản ứng đòi hỏi một số điều kiện khắc nghiệt. Tuy nhiên hầu hết các 
phản ứng thực hiện trong nghiên cứu này cho hiệu suất khá tốt. Một kết 
quả đặc biệt khác cũng được ghi nhận trong nghiên cứu này. Thông 
thường, khi tăng kích thước gốc alkyl trong cầu trúc cation của chất lỏng 
ion, hiệu suất phản ứng Suzuki tăng lên (53). Tuy nhiên, trong trường 
hợp ở đây, phản ứng trong dung môi lả 1-ethyl-3-methyl- -imidazolium 
tetrafluoroborate lại cho kết quả tốt hơn. Sau khi tách sản phẩm, chất 
lỏng ion cũng có khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần. Tuy nhiên 


trong trường hợp này, cân phải bổ sung thêm xúc tác palladium vì hoạt 
tính xúc tác giảm sau mỗi lần sử đụng. 


TỔNG HỢP HỮU CŨ TRONG DUNG MÔI XANH LÀ CHẤT LÔNG !0N 


203 


Búng 2.9 Hiệu suất phản ứng Suzuki giữa các dân xuất của naphthalene 
boronic acid với một sô dân xuất chioride của quinolinc thực hiện trong 
dung môi là chất lỏng ion 











STT |. Tác chất Ị Boronic acid | Hiệu suất (%) Ì 
l B(OH); 
X3 
1 78 
B(OH), 
N 
2 Ẹ 79 
sua, 
y B(OH); 
3 43 
NZ CỊ { 
CH; B(OH), 
NZ Đị 
CH, 
B(OH), 
Nc 
® B(CH), 
4 ' 
CI 
> B(OH), 
7 N 52 
hi bó J— 























204 CHƯƠNG 2 


Tác giả Gomez đã điều chế xúc tác palladium dạng nano trong chất 
lỏng ion 1-butyl-3-mcthylimidazolium hexafluorophosphatc và sử dụng hệ 
dung môi - xúc tác này trong phản ứng Suzuki giữa bromobenzene và 
phenylboronic acid (52). Xúc tác nano được điều chế từ các phức như 
[PdCl;(cod)] hoặc [Pdz(dba);.CHCI:], hòa tan trong chất lông ion tương ứng, 
Thực hiện phản ứng khử băng hydrogen sẽ hình thành các xúc tác palladium 
dạng nano có kích thước hạt vào khoảng 6 - 8 nm. Với hàm lượng xúc tác 
0.25 mmol3, phản ứng ở 100 ® sau thời gian 1 h cho hiệu suất khoảng 92% 
cho trường hợp tác chất bromobenzene. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm 
phản ứng và tác chất dư được tách ra bằng phương pháp trích ly. Hỗn hợp 
dung môi - xúc tác được thu hồi và tái sử dụng bảy lần mà hoạt tính hầu như 
không thay đổi đáng kế. Cần lưu ý là trong điều kiện thực hiện phân ứng như 
vậy, nêu sử dụng phức [PdCls(cod)] hoặc palladium kim loạt đạng bột làm 
xúc tác thì phản ứng Suzuki hâu như không xáy ra. Điều đó chứng tỏ điều chế 
palladium ở dạng hạt nano là cần thiết cho trường hợp này. 


{CH ,5O] 
sa . 2/25) son /2 ọ 
: Ƒ nà cai _Sy jNaàc 


ECOENG 500, FW = 546 ECOENGs 48M, FW = 395 


P9 N :ï 


ĐuuPF,, FW = 218 CYPHGS 101, FW = 519 


+ 


Hình 2.41 Một số chát lỏng ion được tác giả Livingston sử dụng đề so sánh 
với các chìng môi hữu cơ thông thường trong phản ứng Suzuki 


Một nghiên cứu của tác giả Livingston đã được thực hiện nhằm so sánh 
hiệu quả của một số chất lỏng ¡ lon so với các dụng môi hữu cơ thông thường 
trong phản ứng Suzuki giữa 4- -bromoacetophenone and phenylboronic acid 
(23). Các phản ứng được thực hiện ở 70C với hàm lượng xúc tác 0,05 mol% 
palladium ở dạng phức Pd;(dba);-CHC]; trong các dụng môi tương ứng. Các 
dung môi được sử dụng cho so sánh này là cthyÌ acetate, dioxane, cocosalkyl 
pentaethoxy methyl ammonium methosulfate, tetradecyltrihexylphosphonium 
chloride, 1-buty]-3-methylimidazolium hexafluorophosphate và 1-methyl-3- 
octylimidazoltum diethyleneglycolmonomethylethersulfate (H.2.41), Trong 
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cùng một điều kiện phản ứng, các phán ứng Suzuki thực hiện trong chất lòng 
ion có hiệu suất vào khoảng 43 - 4872, trong khi phản ứng trong các dung môi 
hữu cơ thông thường cho hiệu suất đạt 74 -789%, Tuy nhiên, chất lỏng lon có 
khả năng ôn định xúc tác, cũng như có khả năng thu hồi và tái sử dụng cùng 
với xúc tác. Sử dụng hỗn hợp chất lỏng ion và đung môi dioxane đã cho kết 
quả tốt vì tận dụng được những ưu điểm của chất lỏng ion là ô ồn định xúc tác, 
và ưu điểm của dung môi hữu cơ thông thường là độ nhớt thấp. 


/ \ FeCl 


N N ‹ 
BrMg “` XS 2 nG„He 
+ rrC,,H,„Br "........... mol % 
Et,O, 0°C, 10min : 


F F 


Hình 2.42 Phản ứng ghép đôi carbon-carbon của hợp chất Grignard 
với dẫn xuất bromide trong chất lỏng ion 


Các phản ứng ghép đôi carbon-carbon của hợp chất Grignard thực 
hiện trong chất lỏng ion cũng được quan tâm nghiên cứu trong thời gian 
gần đây. Tác giả Gaertner đã sử dụng chất lỏng ion họ I-butyl-3- 
methylimidazolium làm dung môi cho phản ứng ghép đôi của 4- 
fuorophenyÌmagnesium bromide với dodecyl bromide (H.2. 42) (56). Xúc 
tác được sử dụng cho phản ứng này là muôi FeCl;, trong chất lỏng i lon sẽ 
thực hiện phản ứng trao đổi anion để hình thành đạng [bmim]”FeCl¿. Có 
thê điều chế chất lỏng ion [bmim]”FeCl' trước hoặc ngay trong quá trình 
phản ứng nếu sử dụng điều kiện thích hợp. Phản ứng xây ra nhanh chỉ 
trong vòng khoáng 10 phút, hình thành sản phẩm chính với hiệu suất 86%. 
Một ít sản phẩm phụ được hình thành do phản ứng khử Br từ dodecyl 
bromiđe. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được tách ra 
khỏi hỗn hợp phản ứng bằng cách trích ly với diethyl ether, Chất lỏng ion 
chứa sắt được thu hồi và tái sử dụng bốn. lần. Tuy nhiên, hoạt tính của hệ 
xúc tác ~ dung môi giảm dần, với hiệu suất phản ứng chỉ còn 76% ở lần tái 
sử dụng thứ tư. Nguyên nhân của điều này được giải thích do trong quá 
trình trích ly, sắt bị mắt từ từ vào pha ether. Hệ chất lỏng ion chứa sắt này 
còn được sử dụng cho nhiều phản ứng ghép đôi của các hợp chất Grignard 
và dẫn xuất bromide khác nhau, và hầu hết các trường hợp phản ứng cho 
kết quả tốt (bảng 2.10). 
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Bảng 2.10 Kết quả phản ứng ghép đôi của hợp chất Grignard 
và dân xuất bromide trong chất lỏng ion 
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Một loại phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon khác ngày nay 
đang được các nhà khoa học quan tâm nghiên cứu là các phản ứng hình 
thành liên kết carbon-carbon từ các alkene (olefin metathesis). Trong đó, các 
quá trình này được chia thành ba nhỏm: phản ứng metathesis đóng vòng 
(ring closing metaihesis - RCM), phản ứng metathesis mở vòng (rỉng 
opening meiaihesis - ROM) và phản ứng metathesis chéo (cross metathesis - 
CM). Tác giả Dixneuf đã nghiên cứu thực hiện phản ứng metathesis đóng 
vòng (RCM) của dẫn xuất dđiallyltosylamide sử.dụng xúc tác phức 
ruthenium thực hiện trong chất lỏng ion họ 1-butyl-3-methylimidazolium 
([bmim][X]) với các anion khác nhau (H.2.43) (57). 


Ai: [RuCl(PCy,)(p-cymene)=C=C=CPh,]`X 





TsN 


(2,5 mol%) c} 
TsÑN | 
NV [Bmim][X], 80°C 
N 


Hình 2.43. Phản ứng hình thành liên kết carbon RCM của dẫn xuất 
diallyHtosylamide trong chất lỏng ion 


Phản ứng xảy ra ở 80°C, hình thành sản phẩm chính là N- 
tosyldihydropyrrole với độ chuyển hóa tổng cộng dao động từ 23% đến 
100%, tùy thuộc vào cấu trúc chất lỏng lon sử dụng. Ví dụ với dung môi 
là chất lỏng ion [bmim][PFs] độ chuyên hóa tổng cộng là 65%, trong khi 
với trường hợp chất lỏng ion [bmim][TfO] độ chuyển hóa đạt 100% 
trong cùng điều kiện. Ngoài ra, các sản phẩm phụ đo quá trình đồng phân 
hóa và đồng phân hóa đóng vòng cũng xảy ra với tỷ lệ phụ thuộc vào 
dung môi sử dụng. Sau khi phản ứng kết thúc, có thể thu hồi và tái sử 
dụng, chất lỏng ion chứa xúc tác cho phản ứng tiếp theo. Tuy nhiên, sau 
hai lần sử dụng thì hoạt tính xúc tác giảm mạnh. Lần tái sử dụng chất 
lỏng ion [bmim][TfO] đầu tiên cho độ chuyển hóa còn 8é%, tuy nhiên 
lần tái sử dụng thứ hai chỉ còn 33%. Cân phải. bổ sung thêm xúc tác sau 
mỗi lần sử dụng để độ chuyển hóa đạt yêu cầu. Sử dụng phương pháp 
này, có thể thực hiện được phản ứng mmetathesis đóng vòng của nhiều dẫn 
xuất đially1 khác nhau trong chất lỏng ion với độ chuyển hóa đạt khoáng 

90% (H.2.44). : 
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Hình 2.44 Các phản ứng RCM được tác giả Dixneuƒ 
thực hiện trong chất lỏng ion 


x 


Cũng nghiên cứu về việc thực hiện phản ứng đóng vòng metathesis 
(RCM) trong chất lông ion, tác giả Kiddle đã sử dụng I-butyl-3- 
methylimidazolium tetrafuoroborate làm dung môi cho phản ứng (bảng 
2.11) (36). Xúc tác sử dụng cho các phản ứng này vẫn là các xúc tác phức 
ruthenium do tác giả Grubbs tìm ra và phát triển thành các thế hệ xúc tác 
mới và hiệu quả. Các phản ứng RCM này được thực hiện trong điều kiện 
gia nhiệt thông thường và cả điều kiện có sự hễ trợ của vi sóng. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt rất lớn, trong đó hầu hết các trường 
hợp phản ứng trong điều kiện vị sóng đều cho hiệu suất đạt 100%. Với 
điều kiện phản ứng tương tự, nếu sử dụng phương pháp gia nhiệt thông 
thường thì hiệu suất phản ứng trường hợp cao nhất cũng chỉ đạt 12%. Tuy 


nhiên, khả năng thu hồi và tái sử dụng dung môi chất lỏng ion chưa được 
nghiên cứu chỉ tiết ở đây. 
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Bảng 2.11 Kết quả phản ứng RCM thực hiện trong chất lỏng ion 
theo phương pháp gia nhiệt thông thường và phương pháp có hỗ trợ 
của ví sóng (E: CO›;EI) 
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Nhóm nghiên cứu của tác giả Dixneuf sau đó tiếp tục nghiên cứu các 
phân ứng metathesis thực hiện trong chất lỏng lon. Trong đó phản ứng 
polymer hóa norbornene theo kiêu mở vòng metathesis (rig-ojcning 
metathexis p0lymerization: ROMP) được lựa chọn để nghiên cứu (H.2.45) 
(59). Chất lóng ion được sử dụng trong trường hợp này là 1-butyl-2,3- 
đimethylimidazoium hexaflurophosphate, kết hợp với các xúc tác phức 
ruthenium họ allenylidene. Kết quả thực nghiệm cho thấy hệ hai pha kết hợp 
giữa chất lỏng ion nói trên và toluene cho kết quả tốt nhất. Dung môi chất 
lỏng ion này được thu hồi và tái sử dụng khoảng sáu lần mà trọng lượng 
phân tử trung bình cũng như độ phân bố trọng lượng phân tứ của sản phẩm 
polymer vẫn không thay dồi so với trường hợp sử dụng dung môi mới. Tuy 
nhiên sau môi lần sử dụng, cần phải bổ sung xúc tác mới cho phản ứng để 
đạt hiệu suất mong muốn. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu còn cho thây 
xúc tác phức ruthenium họ allenylidene hoạt động trong chất lỏng ion tốt 
hơn so với trường hợp xúc tác phức họ alkylidene. 


[bdmim]|PF,) 
n + 
—~&>< Ph 
„-Ru=G =C=CC_ | x X-OII,PF,, 8 : 
J ph Ợ PS DƯ, 


©yạP 
Hình 2.45 Phản ứng polymer hóa kiều ROM thực hiện trong chất lỏng ion 


2.4.2 Các phản ứng hình thành liên kết carbon-dị tố tiêu biểu 


Một trong những phản ứng hình thành liên kết carbon-oxygen tiêu biêu 
được thực hiện trong chất lỏng ion là phản ứng tetrahydropyranyl hóa hoặc 
furany] hóa các hợp chất aleohol, Tác giả Gnaneshwar đã sử dụng dung môi 
là chất lỏng ion 1-buty]-3-methylimidazolium hexafluorophosphate kết hợp 
với xúc tác InCl; cho các phản ứng này (H.2.46) (60). Đây là những phản 
ứng bảo vệ nhóm chức quan trọng trong tổng. hợp hữu cơ, đặc biệt là các 
quá trình tông hợp nhiều giai đoạn các hợp chất có cấu trúc phức tạp tương 
tự như các hợp chất có nguồn pốc tự nhiên. Phản ứng giữa cinnamyl alcohol 
với 3,4-dihydro-2H-pyran trong chất lỏng ion sử dụng 5 mol% xúc tác ÍnChh 
ở nhiệt độ thường cho hiệu suât sản phẩm 92%. Tương tự như vậy, rất nhiều 
hợp chất alcohol có câu trúc khác nhau chứa các liên kết đôi trong phân tử 
có thể được chuyển hóa thành các dẫn xuất ether tương ứng bằng quy trình 
tương tự (bảng 2.12). Điều kiện phản ứng rất êm dịu, đảm bảo các liên kết 
đôt trong phân tử không bị polymer hóa hoặc đồng phân hỏa, cũng như có 
thể xảy ra khi có mặt các nhóm chức bảo vệ không bền với acid khác. Điều 
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này không thể dám bảo được trong các điều kiện phản ứng thông thường 
trước đây. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẫm được tách ra bằng cách trích 
ly với ether, và chất lỏng ion chứa xúc tác được thu hồi và tái sử dụng nhiều 
lần mả không cần phải bố sung xúc tác. Ví dụ phản ứng của cinnamyl 
alcohol với 3,4-dihydro-2/7-pyran cho hiệu suất 92% ở lần sử dụng đầu tiên, 
91%, 02%, 91% và 90% ở các lần sử dụng thứ hai - thứ năm. 


(a)  R—OH + œ® ". CÀ R 
mim 

: O ' Q oZ 

ð nm+ Ê À TC Ệ ÀC m 

[bmim]PFg oZ 


Hình 2.46 Phủn ứng gina họp chất alcohol với 3,1-dihydropyran 
(q) hoặc 2,3-dihydrofuran (h) trong chất lòng ion 


Báng 2.12 Xiô( số ) phản ứng ứng giữa hợp chất dẮc ohoi 
với 3,4-dihydropyran hoặc 2,3-dihvdhofuran thực hiện trong chất lỏng ion 
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Một loại phản ứng khác hình thành liên kết carbon- -0xygen được thư. 
hiện trong chất lỏng ion là phản ứng Ở-acctyl hóa các hợp chất carbohydrate. 
Phản ứng này được sử dụng nhiều trong hóa học các hợp chất carbohydratc 
đê bảo vệ nhóm chức, hoặc sử dụng trong quá trình phân lập và nhận danh 
một số loại đường. Thông thường phản ứng nảy được thực hiện trong các 
dung môi hữu cơ truyền thống, và cân phải sử dụng thêm xúc tác như Lewis 
hay Bronsted acid, các loại xúc tác trên chất mang zcolite... Tác giá ltzstein 
đã thực hiện phản ứng Ø-acetyl hóa các hợp chất carbohydrate một cách xanh 
và sạch hơn, bằng cách thực hiện phán ứng trong dung môi là chất lỏng ion I- 
buty]-3-methylimidazolium dicyanamide (H.247) (61). Đặc biệt, phản ứng 
O-acety] hóa thực hiện trong chất lỏng ion này không cần sử dụng thêm xúc 
tác như những trường hợp khác. Chất lỏng lon ở đây không những đóng vai 
trò là đung môi mà còn là xúc tác cho quá trình phản ứng. Các hợp chất 
đường glucose tham gia phản ứng trong điều kiện êm dịu với hiệu suất trên 

90%. Cũng tương tự như những trường hợp khác, chất lỏng ï ton ở đây có thể 
thu hồi và tái sử dụng, mặc dù chỉ tiết của quả trình này vẫn chưa được 
nghiên cứu đầy đủ. 


Nệi OAc 
HO Ð Acetic anhydride O 
AcO 
HO [bmim][dca] AcO OAc 
xẻ OH : OAc 
bmim.dca = / À _g2 
M _ 
JLụN v¿ N ` ^~⁄Z wZ bà \ 


Hình 2.47 Phản ứng O-acetyl hóa hợp chất carbohydrate 
trong chất lỏng ion 


Cũng nghiên cứu về các phàn ứng hình thành liên kết carbon-oxygen 
thực hiện trong chất lỏng ion, tác giả Reddy đã thực hiện phản ứng giữa 
hợp chất D-glycal với các hợp chất alcohol, phenol, hydroxyÌ œ-amino 
acid với sự có mặt của 5 mol% dysprosium triflate cô định trong chất lỏng 
lon 1-buty]-3- methylimidazolium hexafluorophosphate (H.2.48) (62). Phản 
ứng hình thành các dẫn xuất glycopyranoside với hiệu suất cao trên 80% 
trong điều kiện êm dịu ở nhiệt độ thường sau 2- 3 h phản ứng. Đây là 
những hợp chất trung gian có hoạt tính quang học sử dụng để tông hợp 
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những hợp chất có hoạt tính sinh học có cầu trúc tương tự một số hợp chất 
từ thiên nhiên. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm phản ứng được tách ra 
bằng cách trích ly với điethyl ether. Chất lỏng ion chứa xúc tác dysprosium 
triflate được thu hồi và tái sử dụng cho các phản ứng tiếp theo mà hiệu suất 
phản ứng vẫn không thay đổi so với trường hợp sử dụng dung môi và xúc 
tác mới. Bên cạnh đó, độ tỉnh khiết của sản phẩm vẫn không thay đổi trong 
suốt quá trình thu hồi và tái sử dụng dung môi chứa xúc tác. Phương pháp 
này được sử dụng để tông hợp nhiều dẫn xuất Ó-glycopyranoside có cầu 
trúc khác nhau (bảng 2.13). Phản ứng vẫn xảy ra với hiệu suất cao tương tự 
trong các dung môi như acctonitrile hoặc dichloromethane, tuy nhiên hỗn 
hợp dung môi và xúc tác trong trường hợp này không thể thu hỏi và tái sử 
dụng được. Cần lưu ý do chất lỏng ion có tính acid yêu, phản ứng vận Xảy ra 
ngay khi không sử dụng xúc tác, tuy nhiên cần phải đun nóng hỗn hợp phản 
ứng lên khoảng trên 80 ”C trong thời gian khoảng Š- 8 h. 
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Hình 2.48 Phản ứng tổng hợp các dẫn xuất glycopyranoside 
trong chất lỏng ion 
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Bảng 2.13 Tổng hợp các dân xuất Q-giyC0pyranos lắc từ các hợp chát 
D-giucal và alcohol thực hiện trong chất lòng ion 
[|] l | 5% InCl, - [bmim]PFs —_| 
STT Alcohol. Enol ether Thời gian Í Hiệu suất 
(h) |__ (⁄) 
F— Nã 
NHBQC DAc 
| 13. liệt 3 85 
AcO R 
Ị TYYY, SOẠN — là) 22c ` 
Mẹ Mẹ 
NHGbz ì OACc NHCb 
2 ï o .. 4,0 80 
HO-__^cooMe AcÐˆ\. hào S922 
OAÁc 
° 
3 >7 ~œ —¬.¬-. 1,5 95 
OAc 
== le 
4 ““<ên ` _= S ° 
OAc - : 
la) 
5 x⁄^=oH ĐỐI 2G 1,5 91 
Ca 
~^X⁄^on O 2,0 87 
b Aeo^ lo —~ 
OAc 
O 
pnZ~0n _¬.. 3,5 86 
OAc 
Hạc “On ° 25 88 l 
§ AcO 2 Oxz^~en, ' 
OAc 
o 
7> Tà 2,0 86 





216 CHƯƠNG 2 























sa 
Ss 
` 


1 ÿ 
Cu(acac),„, [bmim}BF, ĐC, 2 di 
——ằ-ằ e- N 
10-25min nỶ ⁄ 


X=CN, COCH,, CO,Me, CONH, 


Hình 2.49 Phản ứng cộng hợp aza-Àlichael thực hiện 
trong chất lỏng ion 


Bên cạnh các phản ứng hình thành liên kết carbon-oxygen, phản ứng 
hình thành liên kết carbon-nitrogen thực hiện trong chất lỏng ion cũng được 
quan tâm nghiên cứu. Trong đó, phản ứng cộng hợp aza-Michael thực hiện 
trong chất lỏng ion 1-butyl-3- -methylimidazolium tetrafluoroborate để tông 
hợp các hợp chất B-amino carbonyl cỏ hoạt tính sinh học đã được tác giả 
Hussain nghiên cứu (H.2.49) (63). Phản ứng được thực hiện với sự có mặt 
của xúc tác phức đồng (II) acetylacetonate ở nhiệt độ thường trong khoảng 
thời gian ngăn, khoảng TÔ - 1Š phút. Hầu hết các phản ứng được nghiên cứu 
đều cho hiệu suất cao trên 90%. Phản ứng thực hiện trong chất lỏng ion còn 
được so sánh với các dung môi thông thường sử dụng cho phản ứng cộng 
hợp aza-Michael như acetonitrile, nước. Ví dụ với trường hợp phản ứng 
giữa piperidine và methyl acrylate sử dụng xúc tác phức đồng (I 
acetylacetonate, phản ứng thực hiện trong chất lỏng ion đạt hiệu suất 98% 
sau 10 phút ở nhiệt độ phòng. Phản ứng thực hiện trong acetonitrile hoặc 
trong nước cho hiệu suất lần lượt là 30% và 46% với cùng lượng xúc tác và 
cùng thời gian phản ứng. Cũng nhự những trường hợp khác, sau khi phản 
ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được tách ra băng cách trích ly với 
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ether. Chất lỏng ion chứa xúc tác được thu hôi và tái sử dụng nhiều lần mà 
hoạt tính thay đổi không đáng kẻ. Trong trường hợp phản ứng giữa 
piperidine và methyl acrylate nói trên, lần tái sử dụng thứ năm vẫn cho hiệu 
suất 97%. Sử dụng quy trình tương tự cho nhiều tác chất carbonyl bất bão 
hòa œ,B và nitrile khác nhau, cũng có thể điều chế được nhiều sản phẩm 
tương ứng với hiệu suất cao hơn trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông 
thường (bảng 2.14). 


Bảng 2.14 Phản ứng cộng hợp aza-Michael của hợp chất carbonpl 
bắt bão hòa ở, và nitrile trong chất lòng ion sử dụng xúc tác 
phức động (1D acetyÌacetonalte 
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Một loại phán ứng hình thành liên kết carbon-nitrogen khác được 
thực hiện trong chất lỏng ion là phản ứng cộng hợp kiêu aza-Markovnikov. 
Các phản ứng cộng hợp Markovnikov là phương pháp hiệu quả đẻ hình 
thành liên kết carbon-carbon, carbon-nitrogen và carbon-sulfur (lưu 
huỳnh), được ứng dụng rộng rãi trong các quá trình tông hợp các hợp chất 
có hoạt tính sinh học. Tác giả Lin đã sử dụng chất lỏng ion 1-butyl-3- 
methylimidazoltum tetrafluoroborate làm dung mỗi cho phản ứng cộng 
hợp aza-Markovnikov của các hợp chất dị vòng chứa nitrogen và các hợp 
chất vinyl ester (bảng 2.15) (64). Phản ứng được thực hiện ở 30C trong 
khoảng thời gian từ 12 -72 h,'tùy thuộc vào câu trúc của tác chất tham gia 
phản ứng. Hầu hết các phản ứng được nghiên cứu ở đây đều cho hiệu suất 
trên 90⁄4, có trường hợp hiệu suất đạt 98%, Khá năng thu hồi và tái sử 
dụng chất lỏng lon được nghiên cứu với trường hợp phản ứng giữa 
imidazole và vinyÌ acetate ở s0°C trong thời gian 24 h. Chất lỏng ion có 
khả năng thu hồi và tái sử dụng năm lân mà hiệu suất của phản ứng vẫn 
g1ữ nguyên so với trường hợp dung môi mới. : 
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Bảng 2.15 Phản ứng cộng hợp aza-Markovnikov của các hợp chất dị vòng 
chứa nitrogen và các hợp chất vinyÌ exter 
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Ngoài các phản ứng hình thành liên kết carbon-oxygen hay carbon- 
nirogen nói trên, các phản ứng hình thành liên kết carbon-sulfur (lưu 
hùynh) hoặc carbon-phosphor thực hiện trong chất lỏng ion cũng được quan 
tâm nghiên cứu. Tác giả Ranu đã thực hiện phản ứng trao đổi thioacetal 
(transthioacetalizafion) của các đẫn xuất acetal với sự có mặt của chất lỏng 
lon tetrabutylammonium bromide (TBAB) ở nhiệt độ 110 °C (H.2.50) (62). 
Các phản ứng chuyển hóa từ hợp chất Ó,Ơ-acetal thành S„S-acetal trước đây 
thường được thực hiện trong dung môi dichoromethane, với sự có mặt của 
các xúc tác Lewis acid như MgBr›, TeCla... Trong nghiên cứu này, tác giá 
chỉ sử dụng TBAB mà không sử dụng thêm dung môi hay xúc tác khác. Hầu 
hết các phản ứng được nghiên cứu xảy ra với hiệu suất trên dưới 80% trong 
thời gian phản ứng khoảng l h. Khi không có mặt TBAB hoặc sử dụng 
TBAB ở nhiệt độ thường, các sản phẩm phụ đạng polymer hình thành rất 
nhiều trong khi phản ứng trao đôi thioacetal hần như không xảy ra. Mặc đủ 
khả năng thu hồi và tái sử dụng TBAB ở đây chưa được nghiên cứu, phương 
pháp này có ưu điểm không sử dụng dung môi hữu cơ độc hại và không cân 
phải sử dụng thêm xúc tác Lewis acid. Bên cạnh đó, phản ứng cũng sạch 


hơn do ít sản phẩm phụ hơn so với EỀDHE hợp sử dụng dung môi hữu cơ 
thông thường. 
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HS(GH,),,SH | 
_ TBAP HIỢC R »~` 
R” S 


Hình 2.50 Phản líng trao đổi thioacetal (ransthioacetalization) của các 
dân xuất acetdl với sự có mặt của chất lòng ion 


Phản ứng cộng hợp liên hợp các tác nhân ái nhân vào các dẫn xuất 
alkene thiếu điện tử có nhiều ứng dụng trong tổng hợp hữu cơ. Trong đó, 
phản ứng cộng hợp của các tác nhân ái nhân họ thiol có ý nghĩa lớn đo sản 
phẩm của các quá trình này có khả năng có hoạt tính sinh học. Tác giả 
Baishya đã thực hiện phản ứng cộng hợp của các hợp chất ketone bất bão hòa 
đạng œ„B với các hợp chất thiol trong hệ dung môi chất lỏng ion 1- -butyl- 3- 
methylimidazolium hexafluorophosphate/ nước (tỷ lệ 2:1) mà không cân phải 
sử dụng thêm bất cứ xúc tác acid nào (H.2.51) (6ố). Phản ứng hình thành sản 
phẩm cộng Michael với hiệu suất cao, và kết quả thực nghiệm cho thấy tốc độ 
phản ứng được tăng cường khi thực hiện trong chất lỏng lon so với trường 
hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông thường. Bên cạnh đó, việc sử dụng chất 
lỏng lon làm cho phản ứng có thể xảy ra mà không cần sử dụng thêm xúc tác 
acid hay base như trước đây. Chất lòng ion sử dụng cho phản ứng này có thê 
thu hồi và tái sử dụng bốn lần mà hiệu suất của phản ứng nói trên hầu như 
không thay đôi so với trường hợp sử dụng dung môi mới. 


° 
[bmim][PF,J/H,O(2:1) 
+R§SH —————> 
€ n 4 ñ 
n=1,2 SR 
Ọ [bmim][PF,J/H,O(2:1) 


+ SH ————————— 
Nz SƯ, ›»S 


Hình 2.51 Phản ứng công hợp của các hợp chất ketone bất bão hòa dạng 
œ,8 với các hợp chất thiol trong hệ dung môi chất lòng lon / nước 


Tác giả Gaumont đã nghiên cứu sử dụng chất lòng ion 1-buty]-3- 
methylimidazolium hexafluorophosphate làm dung môi cho phản ứng hình 
thành liên kết carbon-phosphor giữa một hợp chất phosphine-borane và một 
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dẫn xuất của iodobenzene (H.2.52) (67). Sản phẩm của các phản ứng nảy là 
những ligand không thê thiếu của các quá trình phản ứng sử dụng hợp chất 
cơ kim. Các quá trinh sử dụng trước đây để tổng hợp ra những lipand họ 
phosphine này thường không hiệu quả dưới góc độ hóa học xanh, do không 
sử dụng xúc tác, hoặc không thể thu hồi và tái sử dụng xúc tác, hoặc việc 
tách và tỉnh chế sản phẩm khó khăn phức tạp. Các phản ứng được nghiên 
cửu ở đây cho hiệu suât khoảng 78 - 82% ở nhiệt độ 70”C sau thời gian 
khoảng 17 h. Ba loại chất lỏng ion được sử dụng là I-butyl-3- 
methylimidazolium  hexafluorophosphate,  1-butyl-3-methylimidazolium 
tetrafluoroborate và 1-butyl-3-methylimiđazolium chloride. Trong đó phân 
ứng thực hiện trong chất lỏng ion hexafluorophosphate có hiệu quả nhất, với 
lượng sản phẩm phụ do nguyên liệu phosphine ban đầu bị thuỷ phân, oxy 
hóa ít nhất. Hai chất lỏng ion còn lại không hiệu quá cho phản ứng này, 
được tác giả giải thích do hàm lượng nước có mặt cao hơn trường hợp chất 
lỏng ion hexafluorophosphate. Một trong những ưu điểm của phương pháp 
này là việc tách và tỉnh chế sản phâm dễ đàng hơn trường hợp sử dụng dung 
môi hữu cơ thông thường. Bên cạnh đó. hệ xúc tác phức palladium chứa 


trong chât lỏng ion cũng được thu hồi và tái sử dụng sáu lân mà hoạt tính 
không giảm đáng kê. 





Ph H _ 3 
N2 dpppPdGl, Ph 
`" ` ‹ »_ 
RỶ BH, K„CO,(2aq.)[BMIM][PF,] guế b 
R 70C : 


a:R=OMe,R'=Ph — c:R=OMe,R'=Me 
b:R=H,R =Ph d:R=H,R'=Me 


Hình 2.52 Phản ứng ghép đôi C-P thực hiện trong chất lỏng ion 


Một loại phản ứng rất khó thực hiện trong dung môi hữu cơ thông 
thường nhưng có khả năng thực hiện trong chất lỏng lon là phán ứng 
fluorine hóa theo thể ái nhân. Tác giả Chi đã thực hiện thành công phản ứng 
thế ái nhân giữa 2-(3- -methanesulfonyloxypropoxy)naphthalenc và KF trong 
chất lỏng ion 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate (H.2.53) (ó8). 
Nếu thực hiện phản ứng này trong một dung môi hữu cơ thông thường là 
acetonitrile ở nhiệt độ 100 °C trong thời gian 24 h, phân ứng hầu như xảy ra 
không đáng, kể. Trong khí đó, phản ứng này thực hiện trong chất lỏng ion 
Xây Ta với tốc độ nhanh hơn đáng kể, sau thời gian phản ứng 1,5 h đạt hiệu 
suất 85% cũng ở nhiệt độ 100 °C, Trong đó, sản phẩm phụ là alkene tương 
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ứng hình thành với hiệu suất 10%. Đặc biệt, tác giả cũng phát hiện _Tắng 
thêm 5 phần nước (so với tác chất ban đâu) vào chất lỏng ion, hiệu suất thu 
sản phẩm chính đạt đến 92% và hầu như phản ứng không cho sản phẩm phụ. 
Tuy nhiên nếu sử dụng quá nhiều nước, phản ứng thủy phân hình thành hợp 
chất alcohol xảy ra, mặc dù sản phẩm thế fluorine vẫn là sản phẩm chính 
của phản ứng. 


OMs 5 equiv. KF, 100°%G F 
[bmim]IBF,) 
Hình 2.53. Phản ứng /Iuorine hóa thực hiện trong chất lỏng ion 


2.4.3 Các phản ứng oxy hóa 


Các phán ứng oxy hóa là một lĩnh vực quan trọng của ngành tông hợp 
hữm cơ. Trước đây, các phản ứng này thường được thực hiện trong các dung, 
môi hữu cơ thông thường, kết hợp với các tác chất hoặc xúc tác trên cơ sở 
các kim loại nặng, trong đó các phương pháp sử dụng xúc tác ngày càng 
được phát triển. Việc nghiên cứu thay thế các dung môi hữu cơ thông 
thường bằng chất lỏng 1 lon cũng được quan tâm trong những năm gần đây. 
Vào năm 2001, tác giả Ley đã công bố kết quả nghiên cứu sử dụng xúc tác 
phức tetra-V-propylammonium perruthenate (TPAP) cho phản ứng oxy hoá 
các hợp chất aleohol béo, ally] và benzyl, thực hiện trong hỗn hợp chất lỏng 
ion và dụng môi hữu cơ thông thường. Chất lỏng ion sử dụng ở đây là I- 
cthyl-3-mcthylimidazolium  hexafluorophosphate đC›mim][PF‹]), hoặc 
tetraethylammonium bromide (EtzNBr), kết hợp với dichloromethane. Tác 
chất oxy hóa sử dụng cho phản ứng là A-methylmorphohne M-oxide 
(NMO), hoặc là khí oxygen ở áp suất cao. Sau khi phản ứng kết thúc, sản 
phẩm của phản ứng có thể tách ra để đàng bằng phương pháp gạn, và chất 
lỏng ion chứa xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử dụng nhiều lần. Trong 
đó, khả năng thu hồi và tái sử dụng hỗn hợp chất lỏng ion và xúc tác phụ 
thuộc nhiều vào bản chất alcohol ban đầu, tác nhân oxy hóa và cả bản chất 
của chất lỏng ion (H.2.54) (69, 70). 


Phản ứng oxy hoá hợp chất alcohol sử dụng xúc tác TPAP với tác 
nhân oxy hóa là NMO cũng đồng thời được tác giá Welton nghiên cứu và 
công bồ trong cùng thời gian (71). Trong đó, dung môi được sử dụng là 1- 
butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate và không sử dụng thêm đồng 
dung môi như trường hợp nghiên cứu của tác giả Ley. Phản ứng xảy ra một 
cách hiệu quả trong đó các hợp chất alcohol bậc một chỉ bị oxy hóa thành 
hợp chất adehyde tương ứng mà không chuyê ên hóa thành carboxylie acid. 
Đối với các aleohol béo không tan trong chất lỏng ion, phản ứng vẫn xảy ra 
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tốt dưới sự trợ giúp của sóng siêu âm (sowicaion). Tác giả Welton cũng 
nghiên cứu sử dụng oxygen thay cho NMO cho trường hợp oxy hóa các dẫn 
xuất của benzyÌ alcohol trong chất lỏng ion là [Czmim][N(SOzCF));]. Kết 
quả nghiên cứu cho thấy tốc độ phản ứng oxy hóa tăng một cách đáng kể 
nêu sử dụng thêm đồng xúc tác CuC], với hiệu suất có thẻ đạt đến 99%. Tuy 
nhiên, khả năng thu hỏi và tái sử dụng hệ chất lỏng ion - xúc tác vẫn chưa 
được nghiên cứu chi tiết. 


[RuO/][NPr,)(0,1equiv.) 


7 NG NMO(1,Bedquiv.) ⁄⁄ẦS 


Ph OH IL/CH,CI, Ph O 


= [C;mim][PF¿]; 1st run, 20min: 96%; 5th run, 40 min: 94% 
IL = Et,NBr; 1st run, 5min: 95%; 5th.run, 50 min: 93% 


[RuO,j[NPr,](0,1equiv.) 


SN NMO(1,5equiv.)  NGƯ, 
Ph OH IL/GH;CI, Ph O 


= [C,mim]|PFa]; 1s† run, 1h: 985%; 5th run, 3d: 85% 
I|L = Et,NBr; 1st run, 30min: 95%; 4th run, 30h: 85% 


[RuO,J[NPr,)(0, †1equiv.) 
". NMO(1,5equiv.) < 
.0{ ‹«411{ 
— IUCHO, ;CÌ; 


= [Camim]iPF;]; 1st run, 2,5h: 89%; 2nd run, 24h: 40% 
' = Et,NBr; 1sf run, 2h: 95%; 3rd run, 3d: 66% 


[RuO,j[NPr,](0,1equiv.) 
NMO(1,5equiv.) 
or O,(40bar) N 
—=- --.ẪẶằẼ TT. 
cụ OH EL,NBr/CH,GI, Ph 


NMO; 1st run, 20min: 95%; 5th run, 3d: 33% 
O;; 1s† run, 6h: 99%; 6th run, 2d: 96% 


O 


Hình 2.54 Phản ứng oxy hóa các hợp chất alcohol thực hiện trong 
hỗn hợp chất lỏng ion và đichloromethane 
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Thay vì sử dụng xúc tác Ru (TV), tác giả Jacobs đã sử dụng xúc tác Ru 
(D và Ru II) cho phản ứng oxy hóa alcohol trong một số chất lỏng ion khác 
nhau (72). Phản ứng đầu tiên được nghiên cứu là phản ứng oxy hóa [- 
phenylethanol thành acetophenone trong chát lòng ion ở 80 °C với tác nhân 
oxy hóa là oxygen và thời gian phản ứng là 5 h. Kết quả nghiên cứu cho thầy 
với các chất lông ion 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate hoặc 
hexafluorophosphate, nếu sử dụng xúc tác RuCl: hoặc RuCl;(PPhạ); thì phản 
ứng hầu như không xảy ra đáng kẻ. Thay dung môi bằng 1-butyl-3- 
methylimidazolium chloride với cùng điều kiện cũng chỉ cho hiệu suất phản 
ứng khoảng 1Š — 17%. Tuy nhiên, phản ứng thực hiện trong dung môi là 
tetramethylammonium hydroxide hoặc Aliquat 336 ( methyltrioctylanunonium 
chloride) cho hiệu suật cao hơn một cách đáng kẻ, đạt 99% nếu sử dụng xúc 
tác phức RuCl;(PPh¿)›. Trong đó, phản ứng thực hiện trong Aliquat 336 cho 
hiệu suất cao hơn. Có thẻ thay thê oxygen bằng không khí để làm tác nhân 
oxy hóa. Tuy nhiên, trong trường hợp này, xúc tác trong chất lỏng ion bị mắt 
hoạt tính nhanh trong quá trình thu hồi và tái sử dụng. Tương tự như vậy, tác 
giả Tang thực hiện phản ứng oxy hóa 1-tetralol thành 1-tetralone bằng xúc tác 
RuC] trong chất lỏng ion 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate 
ở nhiệt độ thường (H.2.S5). Với tác nhân oxy hóa là /er/-buty]l peroxide, phản 
ứng cho hiệu suất 92%, cao hơn trường hợp sử dụng tác nhân hydrogen 
peroxide (70). 

ẳH O 
RuGCt3(0,01 equiv) 
+-BUOOH (1,5equiv.) 
—————— 


{D,mim][PFa) 


Hình 2.5% Phản ứng oxy hóa Ï -tetralol thành I-tetralone 
trong chất lóng ion 


Ngoài việc sử dụng xúc tác ruthenium, các phản ứng oxy hóa hợp chất 
alcohol thực hiện trong chất lỏng ìon với xúc tác palladium cũng được quan 
tâm nghiên cứu. Tác giả Muzart đã thực hiện phản ứng oxy hỏa hợp chất 
benzylic alohol bậc hai trong chất lỏng ion tetrabutylammonium bromide 
với xúc tác PdCl; (H.2.56) (73). Phản ứng được thực hiện trong điều kiện 
khí trơ argon và đặc biệt không cần sử đụng các tác nhân oxy hóa khác như 
trường hợp xúc tác ruthenium nói trên. Phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 
120°C trong thời gian 22 - 24 h, với hiệu suất đạt được 95%. Sau khi phản 
ứng kết thúc, chất lỏng ion chứa xúc tác có khả năng thu hồi và tái sử dụng 
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năm lần, trong đó xúc tác Pd(OAc); có hiệu quả hơn xúc tác PdCH; với hiệu 
suất phản ứng vẫn đạt 92% cho lần sử dụng thứ năm. Trong khi đó, phán 
ứng sử dụng xúc tác PdC]›; trong cùng điều kiện chỉ cho hiệu suất 64% ở lần 
sử dụng thứ năm. Một sô giả thiết cho rằng trong trường hợp này, xúc tác 
thật sự của phản ứng là palladium dạng hạt nano, được hình thành từ muối 
palladium trong chất lỏng ion ở nhiệt độ phản ứng. 


ĐH PdX,(0,03 equiv.) Ọ 
`) (m-BuU),NBr #8 
_Ằằ——Ỷ-_- 
Ar, 120°G, 21-22h 


Runs 1 2 3 4 5 
|kHÀM %:100 9B 85 79 67 
Yield%: 95 84 B3 77 64 


Conv3%: 98 99 96 97 94 
Yield%: 95 95 95 94 92 


X=C 
X ẽ=OAc ị 


Hình 2.56 Phản ứng oxy hóa benzylic alcohol bậc hai sử dụng xúc tác 
palladium trong chát lỏng ion 


Tác giả Chauhan đã nghiên cứu thực hiện phản ứng oxy hóa các hợp 
chất thiol thành disulfide bằng tác nhân oxygen trong dung môi là chất lỏng 
ion 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate ở nhiệt độ thường. Phản 
ứng sử dụng xúc tác phức cobalt (II) phthalocyanine (H.2.57) (74). Thông 
thường, phản ứng oxy hẻa này có thể thực hiện trong các dung môi hữu cơ 
thông thường hay trong hệ chứa nước. Tuy nhiên, xúc tác phức cobalt (1) 
ph†halocyanine ít tan trong các dung môi thường gặp, và dễ hình thành dạng 
Ooxo-dimer trong hệ chửa nước, làm giảm hiệu quả của xúc tác. Phản ứng 
thực hiện trong chất lỏng ¡ ion cho hiệu suất vào khoảng 81 — 97%, tuỳ thuộc 
vào cầu trúc của hợp chất thiol ban đầu. Bên cạnh đó, kết quả thực nghiệm 
cho thấy xúc tác cobalt (II) tetranitrophthalocyanine cỏ hoạt tính cao hơn 
xúc tác cobalt (II) phthaÌocyanine trong phản ứng này. Tác giả còn so sánh 
phản ứng thực hiện trong chất lỏng ion với các dung môi thông thường như 
THF hay DMF, Trong đó, phản ứng oxy hóa thiophenol thành diphenyl 
disulfide cho hiệu suất 58% trong THE, 82% trong DMF và thấp hơn trong 
chất lỏng ion (95%). Quá trình tách và tỉnh chế sản phẩm ra khỏi các dung 
môi hữu cơ thông thường này khó khăn hơn. Sau khi phản ứng kết thúc, sản 
phẩm disulfide của phàn ứng được trích ly bằng ethyl acetate ra khỏi chất 
lỏng ion và được tình chế bằng sắc ký cột. Dung môi chất lỏng ion chứa xúc 
tác được thu hồi và tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính không giảm đáng kể. 
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CoPc: R=H 
CoTNPc: R = 3-NO, 


O; bubbiing 
RSH ———————————~ RSSR 
[C„mim][BF,], 35-80min 


R = Ph(92-95%), pMeC,;H,(97%), o-H„NC,H,(89%), PhCH;(90-97%), 
HO(CH,),(B4%), n6,H,(91 -97%), -O,H,;(B5-93%) 
RSH = 2-mercaptopurine(B3%), 2-mercaptopyridine(B1%) 


Hình 2.57 Phản ứng oxy hóa hợp chất thiol sử đụng xúc tác cobalt 
trong chất lỏng ion 


Cũng nghiên cứu phản ứng oxy hóa các hợp chất chứa lưu huỳnh 
trong chất lỏng ion, tác giả Hardacre đã thực hiện phản ứng oxy hóa các dẫn 
xuất thioether bằng hydrogen peroxide trong một số chất lông ion khác nhau 
trên cơ sở:imidazolium hoặc pyridinium (H.2. 35) (75). Phản ứng sử dụng 
xúc tác rắn trên cơ sở titanosilicate, nhằm tạo điều kiện cho quá trình thu hôi 
và tái sử đụng xúc tác. Kết quả thực nghiệm cho thấy cả cầu trúc của cation 
và anion của chất lỏng ion đêu có ảnh hưởng đáng kế lên hiệu suất và độ 
chọn lọc của phản ứng. Trong đó, chất lòng ¡ lon hiệu quả nhất là I-ethyl-3- 
methylimidazolium tetrafluoroborate với hiệu suất phản ứng hình thành 
sulfoxide đạt 77% ở 40 °C sau thời gian 2 h, và đệ chọn lọc đạt 95% tương 
ứng. Sản phẩm phụ của phản ứng lả sulfone, hình thành từ quá trình oxy hóa 
tiếp theo sản phẩm chính sulfoxide. Tác giả còn so sánh hiệu quả của dung 
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môi chất lỏng ion với các dung môi hữu cơ thông thường khác như cthanol 
hay dioxane. Kết quả nghiên cứu cho thấy chất lỏng ion hiệu quả hơn cả về 
mặt hiệu suất phản ứng, tính ôn định của hệ xúc tác, và khả năng thu hồi và 
tái sử dụng xúc tác (76). 


Me Me 
TưGe 


=—=N O 
s. có C20000 2equW.) ⁄/ 
7 —IL40C,8hn - 40°C, 2h \ ớ \ 


Mái Conversion % (selectivity %) Đn 


[C,mim][X], X = BF,: 77(95), X = OSO,CF;: 49(98) 

[C„mim][X], X = BF„: 73(96), X = OSO,CF;: 53(96), X = OSO,Me: 9(100) 
[C„Py]JBF„], n = 6: 41(100), n = 8: 44(99) 

[C,P,lIN(SO,CF,);]: 57(96) 


Hình 2.58 Phản ứng oxy hóa dẫn xuất thioether bằng hydrogen peroxide 
trong mội số chất lỏng ion 


Có thể nói trong các phản ứng oxy hóa, các phản ứng hình thành sản 
phẩm có hoạt tính quang học nhờ xúc tác phức Jacobsen được quan tâm 
nghiên cứu khá đặc biệt trong những năm gần đây. Nhiều nghiên cứu đã 
được thực hiện nhằm cải thiện độ chọn lọc của sản phẩm và cải thiện khả 
năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác. Các biện pháp như cố định xúc tác 
Jacobsen lên chất mang rắn trong trường hợp này thường đòi hỏi quá trình 
điều chế xúc tác phức tạp, và thường dẫn đền việc giảm hoạt tính và độ chọn 
lọc của xúc tác. Tác giả Song đã công bố quy trình sử đụng xúc tác phức 
manganese họ salen trên cơ sở xúc tác jacobsen [xúc tác (Jsalen)Mn(ID] 
cho phản ứng epoxy hóa bằng tác nhân NaOC] ở 0 °C trong hỗn hợp chất lỏng 
lon I-buty]-3-methylimidazolium hexafluorophosphate và dichloromethane 
(H.2.59) (77). Phải sử dụng thêm đồng dung môi trong trường hợp này vì 
chất lỏng lon đóng rắn ờ 0 °C. Phản ứng thực hiện trong chất lỏng ion có 
hiệu suất và độ chọn lọc tương tự như trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ 
thông thường, đạt 86% hiệu suất và 96% ee cho trường hợp epoxy hóa 2,2- 
dimethylchromene sau thời gian phân ứng 2 h. Điểm thuận lợi hơn là sau 
khi phản ứng kết thúc, sản phẩm được trích ly bằng hexane và chất lỏng lon 
chứa xúc tác sẽ được thu hồi và tái sử dụng khoảng năm lần. Hiệu suất phản 
ứng từ lần sử dụng thứ nhất đến thứ năm lần lượt là 86%, 73%, 73%, 60% 
và 53%; độ chọn lọc quang học của sản phẩm tương ứng là 96%, 90%, 90%, 
89% và 88% ec. 
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N — 
Bu ‡Bụ 
t+Bu t+Bu 

0 Me (Jsalen*)Mn(II)(0,04 equiv.) O Me 
| Hs NaOCI (pH = 13) n 

<⁄ [C„mimjiPF;j/CH;CI, (1:4) d 

R ù Z"- 

0°C, 2h “2ð 


R=H: 86% yield, 86%ee{5th use:53% yield, 88%ee} 
R=CN: 72% yield, 94%ee 


Hình 2.59. Phản ứng epoxy hóa bất đối xúng sử dụng xúc tác phức 
jacobsen thực hiện trong chất lông ion 





(Ksalen")Mn(III)(0,025 equiv.} 
4-PPNO (0,25 equiv.) 
NaOCI (pH = 11,3 øquiv.) 


[C„mim][PF,]/CH;CI,(2:3), 0C 


1st use, 1h: B1% yield, 93%ee O 
5th use, 2,5h: 63%yield, 90%ee 


9th usø, 5h: 50% yieid, 79%ee 


Hình 2.60 Phản ứng epoxy hóa bắt đối xứng sự dụng xúc tác phúc . 
Jqcobsen-Kqtsuki thực hiện trong chất long ion 
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Cũng nghiên cứu phản ứng epoxy hóa trong chất lỏng ion, tác giả 
Smith đã sử dụng xúc tác phức salen Jacobsen-Katsuki [xúc tác 
(Ksalen)Mn(HI)] cho phản ứng cpoxy hoá 1,2-dihydronaphthalene băng NaOCI 
ở 0°C (7#). Hỗn hợp dung môi chất lỏng ion 1-butyl-3-methylimidazolium 
hexafluorophosphate hoặc tetrafluoroborate với dichloromethane hoặc ethy| 
acetate được sử dụng cho phản ứng, kết hợp với tác nhân oxy hóa 4- 
phenylpyridine- -M-oxide (4- PPNO). Cũng với lý đo tương tự như trên, đồng 
dung môi được sử dụng vì chất lòng ion đóng rắn ở nhiệt độ thấp. Sau thời 
gian phản ứng I h, phản ứng đạt hiệu suất 81% và độ chọn lọc quang học 
của sản phẩm đạt 93% ee. Độ chọn lọc của phản ứng trong chất lỏng ion 
tương tự như phản ứng thực hiện trong dichloromethane, trong khi hoạt 
tính xúc tác trong chất lỏng ion cao hơn. Hệ xúc tác trong chất lỏng lon có 
khả năng thu hồi vả tái sử dụng khoảng chín lần, trong đó hiệu suất 50% 
và độ chọn lọc 79% ee đạt được ở lần tái sử dụng thứ chín, mặc dù thời 
gian phản ứng phải kéo dài đến 5 h. Tác giả cỏn so sánh xúc tác 
(Ksalen)MnGII) với xúc tác (Jsalen)Mn(II) trong củng điều kiện phản 
ứng. Kết quả cho thấy phản ứng sử dụng xúc tác (Ksalen)Mn(1) cho hiệu 
suất và độ chọn lọc cao hơn. 


MnTFPPCI (0,04 equiv.) O 
RƯN | Phl(OAc); (2 equiv.) RÌ S 
_—— 
RẺ [C,mim][PF,]/CH,CI,(3:1) R 
rt, 4h 
RỶ = mpentyl, RỶ = H: 74%, 6th cycle: 88% 
R` - Rˆ=C,H¿: 74%, 6th cycle: 56% 


2 


XANG Mncatalyst (0,007 equiv.) O 
SN Phl(OAe); (1,5 equiv.) phế 
Ƒ——— >> 
[C,mim][PF,]/CH,CI,(3:2) 
20°C, 2h 


MnTPPOI: 90%; MnTMOPPCI: 92% 
MnTFPPCI: 99%, 10th cycle: 72% 
MnTPPS,: 98%, 7th cycle: 868% 


Hình 2.61 Phản ứng epoxy hóa sử dụng xúc tác phức manganese họ 
porphyrin trong chất lông ion 
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Ar : 
R 
R' n? 
Ấr = 
Àr Ất NỈ 
n 
MnTPPCGI: R` = R”=H 
Ar MnTMOPPCI: RÌ = H, RŸ = OMe 
MnTEPPCI: RÌ s R=F 
AcO' n‡ MnTPPS,: RÌ = H, R = SO,Na 





MnTMPyP 


Hình 2.62 Cấu trúc một vô xúc tác họ porphyrin được sử dụng cho 
phản tíng epoxy hỏa trong chất lỏng lon 


Bên cạnh xúc tác phíc họ salen nói trên, các xúc tác phức manganese 
họ porphyrin cũng được sử dụng cho các phản ứng epoxy hóa alkene thực 
hiện trong chất lỏng lon. Porphyrin là những đại phân tứ đị vòng liên hợp 
được cấu trúc từ bốn đơn vị pyrroline liên kết với nhau qua các nhóm methine 
(=CH-), sau khi tạo phức với manganese sẽ hình thành các xúc tác phức 
tương ứng (H.2.62). Tác giả Xia đã nghiên cứu thực hiện phản ứng epoxy hóa 
một số hợp chất alkene trong hễn hợp chất lỏng ion 1-butyl-3- 
methylimidazolium hexafluorophosphate với dichloromethane, sử dụng các 
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xúc tác phức manganese họ porphyrin kết hợp với iodobenzene diacetate 
(H.2.61). Các phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 20 ”C trong, thờt gian 2 h, 
hoặc ở nhiệt độ phòng trong thời gian phản ứng 4 h, Các phản ứng epoxy hóa 
cho hiệu suất từ 74 - 99% tùy thuộc vào câu trúc của alkene và câu trúc của 

xúc tác sử dụng. Trong đó, tộc dộ phản ứng trong hỗn hợp chất lỏng ion và 
đichloromethane cao hơn trường hợp chỉ sử dụng dichloromethane làm dung 
môi. Một điểm thuận lợi khác là chất lỏng ion chứa xúc tác có khả năng thu 
hồi và tái sử dụng nhiều lần, ví dụ trường hợp phản ứng epoxy hoá styrene sử 
dụng xúc tác MnTFPPCI vẫn thu được hiệu suất 72% cho lần sử dụng thứ 
mười (79-8). 


Me Me N6 C 

BF, 

) ( Me 

Ạ b NẴ En 

“ 
CS» ThS 
“Ạ) Bn Mó^, 
Me 2 Š7 œ> bi 


X = Cl: MoO,N,CI, 
X =Me: MoO,N,Me, | [MoO,N,CIJIBF.) 


Caftalyst (0,01 equiv.) 


(} †-BUOCH (5,5 M in decane, 1,5 equiv.) ®: 
—————>————mmr———r—-—r-——-rcr——TFr-r-r-r-r.rsnn--r-ipp O 
IL, 55C, 30h 


COTV. selectivity 
MoO,N,©I,/[C,mim][PF,): 73% 100% 
MoO,N,Me/[C,mim][P.Fạ]: 90% 100% 
MoO,N,Me,/[C,mim][N(SO,CF,);): 96% 100% 
MoO,N;Me/[C,mmim]jN(SO,CF;);): 53% 100% 
MoO,N,Me/[C,O,mim][PFg): 14% 100% 
[MoO,N.CI][BF,)/[C„mim][N(SO,CF2);]: — 93% 85% 


Hình 2.63 Phản ứng cpoxy hóa sử dụng xúc tác phức dioxomolybdenum 
(V] thục hiện trong chất lỏng ion 


Một loại xúc tác phức khác được sử dụng cho phản ứng epoxy hóa 
alkene thực hiện trong chất lỏng lon là phức dioxomolybdenum (VI). Tác 
giả Valente đã tổng hợp ba loại xúc tác phức dioxomolybdenum với các 
nhóm thể khác nhau, ký hiệu lần lượt là: MoO¿N;Cl;, MoOs;N;Me¿, và 





TỔNG HỢP HỮU C0 TRONG DUNG MÔI XANH LÀ CHẤT LỎNG !0N 233 


[MoO¿N;:C1][BEF¿] (H.2.63) (62). Phản ứng epoxy hóa cis-cyclooctene được 
thực hiện trong một dãy các chất lỏng ion khác nhau, sử dụng dung dịch 
/er-butyÌ hydroperoxide trong decane làm nguồn cung cập oxygen (H. 
2.63). Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng đạt độ chuyển hóa cao nhất 
đối với trường hợp dung môi sử dụng là 1-z-butyl-3-methylimidazolium 
bis(triluoromethylsulfonyl)imide ([Camim][N(SO;CF));]) kết hợp với xúc 
tác MoOzN;Me; ở 55 °C trong thời gian phàn ứng 30 h, trong đó độ chuyên 
hóa đạt 96% và độ chọn lọc đạt 100% thành cyclooctene oxide. Một số 
trường hợp khác có sản phẩm phụ xuất hiện là 1,2-cyclooctane diol. Sau khi 
phản ứng kết thúc, tác chất dư và sản phẩm được tách ra khỏi hỗn hợp phản 
ứng bằng cách trích ly với hexane, chất lỏng ion chứa xúc tác được thu hồi 
và tái sử dụng cho phản ứng tiếp theo. Trong đó, hoạt tính xúc tác piảm nhẹ 
ở lần sử dụng thứ hai, nhưng sau đó ôn định và không giảm cho những lần 
tái sử dụng tiếp theo. 


OMe 


MeO OMe 


Ph 
(DHQD),PYR 





Hình 2.64 Cầu trúc các ligand họ quimidine dùng cho phản ứng dihydroxyl 
hóa thực hiện trong chát lòng ton 
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Một sản phẩm khác của quá trình oxy hóa có ứng dụng rộng rãi trong 
tông hợp hữu cơ là các hợp chât 1.2-diol hình thành từ phản ứng đihydroxyl 
hóa alkene. Tác giả Afonso và tác giả Song đã nghiên cứu thực hiện phản 
ứng đihydroxyl hóa bất đối xứng các hợp chất alkene trong hỗn hợp chất 
lỏng ion I-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate và nước bằng 
xúc tác KzOsO;(OH} kết hợp với hệ ligand họ quinidine (H.2.64), có mặt 
base KạCO;. Phán ứng được thực hiện ở nhiệt độ phòng trong thời gian 24 
h. Kết quả thực nghiệm cho thấy hiệu suất và độ chọn lọc quang học của sản 
phẩm phản ứng phụ thuộc nhiều và cấu trúc của tác chất alkene ban đầu 
(H.2.65). Một vải trường hợp, ví dụ với các dẫn xuất của stilbene, độ chọn 
lọc quang học của sản phâm có thẻ lên đến 99%. Cũng tương tự như những 
trường hợp khác, hỗn hợp chất lỏng ion chứa xúc tác osmium và ligand 
được thu hồi và tải sử dụng khoảng mười lân mà hoạt tính và độ chọn lọc 
quang học không giảm đáng kế. Tuy nhiên, sau lần sử dụng thứ mười một, 
hoạt tính cũng như độ chọn lọc của xúc tác piäm mạnh (#3, 84). 







K,OsO,(OH), 
{0,005 equiv.) [C,mim]|PF,JH,O(1:2) 
L*(0,01 equiv.} 
KgFe(CN), | L° =(DHQD),PHAL, R = Ph: 87% yield, 62%ee OH 








(3 equiv.} 





R = Bu: 71% yield, 90%ee 

= (DHQD),PYR, R =Ph: 86% yietd, 75%ee 
R = rBu: 86% yield, 90%ee 
[C,mim]‡PF;1/H;O/t1-BuOH(1 :1:2) 


Jx 
R ‹ 


K;,GCO; (3 equiv.) 
Rt,24h 


là #(PHODUPHND, R = Ph:86% yield, 94%ee; 


R = mBu: 88%yield, 89%øe 
= (DHOD),PYR, RH =<Ph: 90% yield, 89%ee 


R = rBu: 96% vieid, 91%ee 


Hình 2.65. Phản ứng dihydroxvl hóa bát đối xứng các hợp chất alkene 
thực hiện trong chất lông ion cỏ mặt các ligand họ quinine 


Cũng nghiên cứu về phản ứng dihydroxyl hóa các hợp chất alkene, tác 
giả Backvall đã thực hiện phản ứng với sự có mặt của xúc tác OsO¿, M- 
methylmorpholine và flavin trong chất lỏng ion I-butyl-3-methylimidazolium 
hexafluorophosphate có mặt nước và acetone (H.2.66) (85). Hệ xúc tác này 
được sử dụng nhằm thực hiện một quá trình tương tự như các phản ứng sinh 
học. Nếu sử dụng dung môi thông thường cho hệ xúc tác này, sau khi phản 
ứng kết thúc sẽ khó tách sản phẩm ra khỏi hỗn hợp phản ứng và cũng không 
thể thu hồi và tái sử dụng hệ xúc tác này. Chính vì vậy, sử dụng chất lỏng 
ion nhằm mục đích cố định hệ xúc tác vào dung môi, tạo điều kiện cho quá 
trình thu hồi và tái sử dụng cả đung môi lẫn hệ xúc tác. Hầu hết các phản 


+ 
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ứng xảy ra với hiệu suất tốt, đạt 75 - 88% sản phẩm 1,2-diol. Cần lưu ý nêu 
không có mặt flavin, phản ứng nói trên chỉ thu được sản phẩm với hiệu suất 
khoảng 335- 66%, tùy thuộc vào cầu trúc của tác chất ban đầu. Hỗn hợp sản 
phẩm và tác chất dư được trích ly với cther, để lại xúc tác và N- 
methylmorpholine cũng như flavin tan trong chất lỏng ion. Hỗn hợp này 
được tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính vẫn không thay đổi đáng kẻ. 


K,©SO,(0,01 vệ) ), ” 12 equiv.) 


NG) 03 equiv.) 
NMe 


2 
R 30% aq.H,O, (1,5 equfv.) KỆ o 
——_—————mt———rmm==ersxrs=s==eip H 
n1x 2-(dimethylamino) pyridine (0,01 equiv.) RÍ 
Et,NOAc (0,5 equiv.) 
[C,mimI[PF,}/Me,CO/H,O (2:4:1), rt, 3h 
RÌ = Ph, RỶ = Me, †st run: 84%, 4th re-use: 88% 
RÌ = PhOCH,, RỶ = H, 1s† run: 88%, 4th re-use: 84% 


Hình 2.66. Phản ứng dihydroxyl hóa trong chất lóng ion với sự có mặt của 
N-methylmorpholine và favin 


Bảng 2.16 Kết quả phản ứng dihydroxyl hóa một số alkene tiêu biểu trong 
chất lông ïon với sự có mặt của N-methylnorpholine và flavin 
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2.4.4 Các phản ứng cần quan tâm khác 


Một trong những phản ứng cần quan tâm khác được thực hiện trong 
chất lỏng ion là phản ứng Knoevenagel của các hợp chất carbonyl và hợp 
chất chứa nhóm methylene hoạt hóa. Phản ứng này được xúc tác bằng 
những base thông thường như KOH, NaOH, hoặc các amine có tính base 
đủ mạnh. Phản ứng thực hiện trong những dung môi hữu cơ thông thường 
sẽ hạn chế việc thu hồi và tái sử dụng xúc tác. Tác giả Garcio đã sử dụng 
dụng môi chất lóng ion 1-buty]-3-methylimidazolium hexafluorophosphate 
làm dung môi cho phản ứng Knoevenagel giữa benzaldehyde và 
malononitrile bằng xúc tác KOH (H.2 .67a). Phản ứng được thực hiện ở 
nhiệt độ thường trong thời gian 6 h. Hầu hết các phản ứng thực hiện đều 
cho độ chuyển hóa trên 90%. Tác giả cũng sử dụng chất lỏng ion nói trên 
làm dung môi cho phản ứng ngưng tụ Claisen-Schmidt của benzaldchyde 
với acetophenone bằng xúc tác NaOH (H.2.67b). Phản ứng được thực hiện 
ở nhiệt độ 40°C cũng trong thời gian 6h, với dộ chuyển hóa có thể đạt 
99%. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp sản phẩm và tác chất dư được 
trích ly bằng ether mà không cần qua giai đoạn trung hòa, và chất lỏng lon 
được thu hồi và tái sử dụng nhiều lần. Tuy nhiên, tác giả cũng đưa ra một 
số vẫn để cần quan tâm khi thực hiện các phản ứng trong chất lỏng ion 
bằng xúc tác KOH hay NaOH. Thứ nhất nguyên tử hydrogen linh động H2 
của vòng Imidazole có thê phản ứng với kiềm, thử hai do sản phẩm tan tốt 
trong chất lỏng ion nên vấn đề trích ly sản phẩm sau phản ứng cũng sẽ gặp 
khó khăn. Tuy nhiên, sau một thời gian sử dụng, chất lỏng ion sẽ bão hòa 


sản phẩm và vấn đề trích ly sản phẩm ra khỏi hỗn hợp phán ứng trở nên dễ 
đàng hơn (86). 
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Hình 2.67 Phản ứng Knocvenagel với xúc tác KOH (a) và phản ứng 
Claisen-Schmldt với xúc tác NaOH (b) thực hiện trong chất lỏng ion 


ƒ 


COOEt H - (10%) x COOEt 


RCHO + < ——=—— 5 hCUC + H,O 
COOEt . [bmim][BF,] COOEt 


Hình 2.68 Phản ứng Knoevenagel với xúc tác proline 
trong chất lỏng ion 


Cũng nghiên cứu về phản ứng Knoevenagel thực hiện trong chất lỏng 
lon, tác giả Shang đã sử dụng một amino acid làm xúc tác là #-proline cho 
phán ứng ngưng tụ giữa một aldehyde và diethylmalonate (H.2.68) (#7). Phản 
ứng được thực hiện trong các chất lỏng ion 1-ethyl-3-methylimidazolium 
tetrafluoroborate, 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate và I-butyl- 
3- -methyhimidazohum hexafluorophosphate ở các nhiệt độ khác nhau từ l5 - 
80°C. Kết quả nghiên cứu cho thấy hâu hết các phản ứng xảy ra với tốc độ 
lớn hơn trong chất lỏng ion 1-butyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate 
so với trường hợp hai chất lỏng ion còn lại. Kết quả phản ứng giữa các 
aldehyde khác nhau với diethylmalonate trong chất lỏng ion này được giới 
thiệu ở bảng 2.!7. Nếu không sử dụng xúc tác /~ ~proline, phản ứng hoàn 
toàn không xảy ra. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm phản ứng và tác 
chất dư được tách ra bằng cách trích ly với ether và chất lỏng ion chứa xúc 
tác được tái sử dụng cho các phản ứng tiếp theo mà hoạt tính giảm không 
đáng kể. Ví dụ với trường hợp phản ửng của benzaldehyde ở 50C trong 
thời gian 12 h, độ chuyển hoá của bến lần sử dụng hệ chất lỏng ion chứa 
XÚC tác lần lượt là 93%, 93%, 92% và 92%. Trong cùng điều kiện phản ứng, 
nếu sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường, độ chuyên hoá của phản 
ứng lần lượt là §0%4 cho phản ứng trong DMSO, 76% cho dung môi 
methanol, 75% cho dụng môi ethanol, 66% cho dung môi !,2-dichloroethane 
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và 66% cho dung môi heptane. Điều này chứng tỏ với bản chất ion, dung 
môi chất lông ¡ ton có tác dụng làm tăng tộc độ phản ứng một cách đáng kể. 
Một thời gian ngắn sau đó, tác giả Lin công bố kết quả nghiên cứu về phản 
ứng Knoevenagel được thực hiện trong chất lỏng lon họ guanidium lactate, 
và chất lỏng ion cũng có khả năng được thu hồi và tái sử dụng sáu lần mà 
hiệu suất phản ứng vẫn không thay đôi (88). 


Bảng 2.17 Phản ứng Diels-Alder bắt đối xứng với xúc tác phúc đồng họ 
bis(oxazoline) thực hiện trong chất lỏng ion 


————— 


[bmim][BE,] ó XI 
2 equlìv. 


Ligand: indaBOX _ | l Ấ 


N N đơn, 


ọ lÌ 10 moi% ligand 7 O 
f2 ` ` o_ 8mol% Cu(OTf), À 

















Chắt lỏn Nhiệt độ Hiệu suất Endo ee 
bi ca “) GÌ Giớt: _—8 
[bmim][BF¿] 89:11 
[bmim]OTf 89:11 h 
[bmim]PFa 96:4 83 
[bmim]PFa 97:43 85 
[bmim]SbFs 96:4 87 
[pmim]SbFa 97:3 94 
[bmim]SbFs 94:6 69 
[bmim]SbFs 91:9 0 
CH;Gla 94:6 68 
CH:Cl; 99:4 94 


œ 
¬1 














1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


_ 
© 








Một loại phản ứng cân quan tâm khác được nghiên cứu thực hiện 
trong chất lỏng ion là phản ứng Diels-Alder bất đối xứng. Tác giả Kim đã 
nghiên cứu thực hiện phản ứng Diels-AIlder bất đối xứng giữa 
cyclopentadiene với 3-(acryloyl)oxazolidin-2-one trong rất nhiều chất lỏng 
ion họ imidazolium khác nhau (bảng 2.17) (89). Xúc tác sử dụng cho phản 
ứng này là phức đồng họ bis(oxazoline), và phản ứng được thực hiện ở các 


TỔNG HỢP HỮU CƠ TRONG DUNG MÔI XANH LÀ CHẤT LỎNG ION 249 


nhiệt độ khác nhau trong nhiều khoảng thời gian khác nhau ít hơn ] h. Kết 
quả nghiên cứu cho thấy hiệu suất và độ chọn lọc của phản ứng phụ thuộc 
nhiều vào cấu trúc của chất lỏng ion sử dụng làm dung môi cho phản ứng. 
Tác giả còn so sánh phẩn ứng sử dụng chất lỏng ion với trường hợp sử dụng 
đung môi hữu cơ thông thường là dichloromethane. Một số lưu ý về các kết 
quả giới thiệu ở bảng 2.17: Phản ứng 1 và 2 được thực hiện trong thời gian l 
h, phản ứng 6 xảy ra ngay tức khắc và kết thúc trong khoảng thời gian chỉ 
10 s, phản ứng 7 sử dụng xúc tác muối Cu(ClOa);.6HO thay cho xúc tác 
phức đồng nói trên, phản ứng 8 được thực hiện không sử dụng xúc tác, phản 
ứng 10 được thực hiện trong khoảng thời gian 6 h. Sau khi phản ứng kết 
thúc, hỗn hợp sản phẩm được tách ra bằng cách trích ly với điethyl cther. 
Chất lỏng ion chứa xúc tác phức đồng được đuôi vết dung môi đưởi áp suất 
thấp và tái sử dụng thêm 16 lần mà hoạt tính và độ chọn lọc vẫn không thay 
đổi đáng kê. 


K 2i L0 
Kệ TA R, COOCH; 
COOCH; 


GOOGH; 
a)R,=R;=H 
b) R,= CH;, R,=H 
cìR,=H, R;= CH¡ạ 


-0D= Ä 
t2 ý ộ bmimlpl Bế) Ả^*d 


8a)R=HẳH 
b) R =CH; 
cìR=Ph 


Hình 2.69 Các phản ứng Diels-Alder với xúc tác muối trịflate đất hiểm 
thực hiện trong chát lỏng ion 
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Cũng nghiên cứu thực hiện các phản ứng Diels-Alder trong chất lỏng 
lon tác giả Kim đã sứ dụng nhiều tác nhân diene và ái diene khác nhau 
(H.2.69) (90). Trong đó. xúc tác là các muỗi triflate của kim loại đất hiểm 
như La(Otf); và Sc(OT; với hàm lượng từ l - 10% được sử dụng. Các chất 
lỏng ion sử dụng làm dung môi trong nghiên cứu này bao gôm muối l- 
butyl-3-methylimidazolium [BMIM] của tetrafluoroborate {BE4J, 
hexafluorophosphate [PFạ¿] và lactate; muỗi 1-ethyl-3-methylimidazolium 
[EMIM] của tetrafluoroborate [BFa†, triluoromethanesulphonimide [NTEI 
và trifluoroacetate [TFA] ; và muối 1I-octyl-3-methylimidazolium [OMIM| 
của tetrafluoroborate [BF4]. Các phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 
thường. Kết quả nghiên cứu cho thây khi không sử dụng xúc tác, phản ứng 
thực hiện trong chât lóng ion vẫn xảy ra tuy nhiên cần thời gian đài từ 6 - 24 
h đề đạt hiệu suất khoảng 80%, tùy thuộc vào cầu trúc của tác chất ban đầu 
cũng như cấu trúc của chất lỏng ion. Khi có mặt xúc tác muối đất hiếm, tốc 
độ phản ứng tăng lên đáng kể. Trong đó, có thể đạt hiệu suất khoảng 80% 
trong thời gian 10 phút, và đạt hiệu suất trên 99% trong thời gian phản ứng 
2h. Tác giả còn nghiên cứu khả năng thu hồi và tái sử dụng chất lỏng ion 
chứa xúc tác cho phản ứng giữa cyclopentadiene với acryloyl oxazolidinone 
sử dụng xúc tác Sc(OT'®);. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm được tách ra 
khỏi hỗn hợp bằng cách trích ly với cther, chất lỏng ion chứa xúc tác được 
tải sử dụng thêm năm lần mà hoạt tính vẫn không thay đổi đáng kẻ, đạt hiệu 
suất 82% ở lần tái sử dụng thứ năm. 


Bên cạnh đó, các phản ứng cộng hợp ái nhân của hợp chất Grignard 
vào các hợp chất carbonyl cũng được nghiên cứu thực hiện trong chất 
lỏng ion. Tác giả Handy đã công bố kết quả nghiên cứu sử dụng chất 
lỏng lon họ imidazolium làm dung môi cho phản ứng cộng hợp giữa các 
aldehyde no hoặc aldehyde thơm với các hợp chất methylmagnesium 
chloride, vinylmagnesium bromide và phenylmagnesium bromide (bảng 
2.18) 0). Cân lưu ý nguyên. tử hydrogen trong vòng imidazole cân được 
thay thế bằng nhóm alkyl để chất lỏng ion có thể tương thích với hợp 
chất Grignard. Phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ thường trong thời 
gian phản ứng 2 h. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp phân ứng được xử 
lý với dung dịch HCI 0.1 M, và sản phẩm phản ứng được trích ly ra khỏi 
chất lỏng ion với hệ dung môi 10% ether trong hexane, cho hiệu suất 
phản ứng khoảng 67 - 94% tùy thuộc vào cấu trúc của tác chất ban đầu. 
Ngoài ra, phản ứng giữa hợp chất Grignard và các hợp chất ketone hay 
ester cũng được nghiên cứu, và hầu hết các trường hợp đều cho hiệu suất 
tương đối cao, khoảng 80%. Chất lỏng ion có thể được thu hồi và tái sử 


dụng sau khi rửa loại muối magnesium hoà tan, và vẫn còn hiệu quả sau 
mười lần sử dụng. 
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Bảng 2.18 Phảún ứng công hợp của các hợp chất Grignatd vào nhóm 
cúrbonVÏ thực hiện trong chất lỏng ion họ tmidazolium 
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Hình 2.70 Thiết kế chất lỏng ion họ phosphonium tương thích 
với hợp chất Grignard (4) và phản ứng cộng hợp của 
các hợp chát Grignard vào nhóm carbonVÏ (b) 


Cũng nghiên cứu về phản ứng cộng hợp các hợp chất Grignard vào 
các hợp chất carbonyl thực hiện trong chất lỏng ion, tác giả Itoh đã điều chế 
các chât lỏng i ion họ phosphonium chứa nhóm alkyl cther có thể tương thích 
với hợp chất Grignard, và sử dụng các chất lỏng ion nảy làm dung môi cho 
phản ứng (H.2.70) (92). Phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 0 “C trong 
khoảng thời gian khoảng Š - 15 phút, tùy thuộc vào cầu trúc của chất lồng 
ion và câu trúc của hợp chất Grignard. Hiệu suất phản ứng cỏ thể đạt đến 
95% trong thời gian ngăn. Tác giả còn nghiên cứu so sánh hiệu quả của chất 
lỏng ion điều chế được với các chất lỏng ion họ phosphonium, imidazolium 
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cũng như các dung môi hữu cơ thông thường khác trong phản ứng của hợp 
chất Orignard. Các chất lỏng ion như tetradecyi(trihexyl)phosphomium 
bis(triluoromethanesuifonylimide hay tribuiyl(methy)) phosphonium 
bis(trifluoromethanesulfonyl)imide không gây trở ngại gì đến phản ứng, tuy 
nhiên do chúng tan tốt trong cả các dung môi như ether hay hexane nên ảnh 
hưởng đến quá trình tách sản phẩm. Chính vì vậy, việc đưa nhóm alkyl ether 
vào chất lỏng ion, dựa theo tương tác giữa diethyl ether và hợp chất 
Grignard, đã tạo điều kiện thuận lợi cho phản ứng cũng như cho cả quá trình 
tách và tỉnh chế sản phẩm. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu còn cho thấy 
phản ứng xáy ra với tốc độ lớn hơn so với trường hợp dung môi hữu cơ 
thông thường như THỂ. 


Một phản ứng cân quan tâm khác được nghiên cứu thực hiện trong 
` chất lông ion là phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng vào liên kết đôi C=C 
bằng xúc tác phức rhodium. Tác giả Kalberg đã nghiên cứu thực hiện phản 
ứng hydrogen hóa bất đối xứng dẫn xuất methyl œ-benzamido cinnamate 
trong các chất lỏng ren I-ethyl-3 -methylimidazolium hoặc I-butyl-3- 
methylmidazolunẹ với các anion như tetrafuoroborate và 
triluoromethanesnlfonate. Xúc tác được sử dụng cho phán ứng là phức 
rhodium với các ligand họ DuPHOS, BINAP và DiPFc bât đôi xứng (H. 
2.71) (93). Các phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ thường hoặc ở 50 °C với 
áp suất hydrogen' khoảng 60 psi, có mặt l mol? xúc tác rhodium. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy hiệu suất của phản ứng cũng như độ chọn lọc quang 
học của sản phẩm phụ thuộc nhiều vào bản chất của chất lóng ion sử dụng 
trong phản ứng. Trong các: chất lỏng ion sứ dụng, I-ethyl-3- 
methylimidazolium triluoromethanesulfonate kết hợp với xúc tác phức 
DuPHOS cho hiệu quả cao nhất với hiệu suất 95% và độ chọn lọc quang 
học của sản phẩm đạt §9% ce. Dung môi l-butyl-3- methyiimidazohum 
tetrafluoroborate hầu như không hiệu quá cho tất cả các trường hợp khảo sát 
với độ chuyển hỏa thấp hơn 2%. Các sự kết hợp giữa chất lỏng ion và xúc 
tác còn lại cũng kém hiệu quả, hoặc là độ chuyển hoá thấp, hoặc là độ chọn 
lọc quang học của sản phẩm thấp. Xúc tác DiPFC hầu như chỉ hình thành 

sản phẩm ở dạng hỗn hợp racemic. 
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Hình 2.71 Cấu trúc ligand sử dụng cho phản ứng hyảrogen hóa bắt đối 
xứng (4) và phản ứng hydrogen hóa bắt đối xứng methyl œ-benzamido 
cinnamate trong chát lỏng ion (B) 


Bên cạnh phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng vào liên kết đôi C=C, 
các phản ứng hydrogen hóa bất đối xứng các hợp chất ketone thơm với xúc 
tác phức ruthenium cũng được nghiên cứu thực hiện trong chất lỏng ion. 
Tác giả Li đã sử dụng các chất lỏng ion alkylimidaolium p-toluenesulfonate 
làm dung môi kết hợp với xúc tác phức ruthenium họ ĐPENDS cho phản 
ứng hydrogen hóa nhiều ketone thơm khác nhau (H.2.72) (94). Phán ứng 
được thực hiện ở 50°C ở áp suất hydrogen khoảng 5 MPa trong thời gian 
phản ứng khoáng 0,5 h. Với các chất lỏng ion họ ø-toluenesulfonate, khi gốc 
alky] trong vòng mmidazole là cthyl, butyl, octyl, dodecyl thì phản ứng đạt 
độ chuyển hóa 100%; trong đó độ chọn lọc quang học của sản phẩm đạt giá 
trị 70%, cao nhất cho trường hợp butyl. Nghiên cứu cũng cho thấy với 
trường hợp chất lỏng ion họ 1-butyl-3- -methylimidazolium, nếu anion là 
hexafluorophosphate thì phản ứng xảy ra không đáng kể, chỉ đạt độ chuyển 
hóa 5,6% khi kéo dài thời gian phản ứng thành 1 h. Khi anion là 
tetrafluoroborate, phản ứng xảy ra tốt hơn với độ chuyển hóa đạt 98,5% sau 
thởi pian phán ứng I h. Cũng tương tự như những trường hợp khác, sau khi 
tách sản phẩm bằng phương pháp trích ly với ether, chất lỏng ion chứa xúc 
tác được tái sử dụng thêm tám lần, đạt độ chuyển hóa 91,2% và độ chọn lọc 
quang học 69,1% ee ở lần tái sử dụng thứ tám. 
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Ar = CsH,, öFC,H,, o-CIC,H,, öBrC¿H„, o-OF,CgH„, öCH,OC,H, 
pOCF;O;H,, Ar = C;H;, R = C©,H,, pCH,OC,H,, R = CH; 


Hình 2.72 Phản ứng hydrogen hóa bắt đỗi xứng các hợp chất ketone thơm 
với xúc tác phức ruthenium thực hiện trong chất lỏng ion 


Bảng 2.19 Tổng hợp các Si£ lo trong chất lỏng ion 
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Í  pmim]BF, [bmim]BFc 
Stt Dialkyl peroxide Hiệu | Thời | Hiệu | Thời 
suất | gian | suất | gian 
L Ï _ | (% | (phúÐ | (%) | (phúp 

1 Ph ¬- ooX 98 | 10 | 75 | 30 

2 Ph - oo“^~ 86 | 30 | 45 | 80 

3 Ph - OO —< 44 | 180 | 10 | 240 

4 Ph + OO.~x<^^¬. 


Hiệu 
suất 
(%) 


77 


78 
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Một loại phản ứng khác thể hiện nhiều ưu điểm hơn khi thực hiện 
trong chất lỏng ion so với trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông 
thường là phản ứng tông hợp các hợp chất peroxide hữu cơ. Các peroxide 
này có nhiều ứng đụng như được sử dụng làm chất khơi mào cho phản ứng 
gốc tự do, các chất tạo liên kết ngang, các chất oxy hóa ... Các peroxide này 
thường không bền, cần được điều chế trong điều kiện thật êm dịu. Trong 
những điều kiện thông thường, các dialkyl peroxide được điều chế với hiệu 
suất vào khoảng 50% đối với gốc alkyl bậc một, và hiệu suất thấp hơn nhiều 
đối với trường hợp gốc alkyl bậc hai. Tác giả Baj đã sử dụng một số chất 
lỏng ion họ 1-butyl-3-methylimidazolium làm dung môi cho phản ứng tổng 
hợp nhiều peroxide khác nhau với sự cỏ mặt của NaOH ở nhiệt độ thường 
(bảng 2.19) (95). Kết quả nghiên cứu cho thấy tốt nhất nên sử dụng 1-butyl- 
3-methylimidazolium tetrafluoroborate làm dung môi cho các phán ứng này, 
với hiệu suất cao hơn nhiều so với trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ: 
thông thường. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được 
tr:ch ly khỏi hỗn hợp phản ứng bằng ether hoặc hexane. Cần phải loại muỗi 
NaBr trước khi tái sử dụng chất lỏng lon cho phản ứng tiếp theo. Đối với 
trường hợp cumyl ethyl peroxide, chất lỏng ion được tái sử dụng bốn lần mà 
hiệu suất sản phẩm không đổi so với trường hợp sử dụng dung môi mới, đạt 
98% cho tất cả các lần tải sử đụng, 
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Bảng 2.20 Phản ứng ester hóa các hợp chất alcohol bậc ba 


trong chất lỏng ion 
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Một ví dụ khác thể hiện ưu điểm của dung môi chất lông ion so với 
các dung môi hữu cơ thông thường là phản ứng ester hóa các hợp chất 
alcohol bậc ba. Thông thường phản ứng này thường kèm theo các phản ứng 
phụ một. cách đáng kê như phản ứng tách loại DƯỢC hình thành alkene. Một 
số cải tiễn được thực biện nhằm nâng cao hiệu suất cho phản ứng ester hoá 
và hạn chế phản ứng tách loại, ví dụ dùng các xúc tác rắn trên cơ sở kim loại 
đất hiểm. Tuy nhiên các xúc tác này thường có chỉ phí cao và độc hại. Tác 
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giả Deng đã sử dụng chất lỏng ion trung tính 1-butyl-3-methylimidazolium 
tetrafluoroborate làm dung môi cho phản ứng ester hóa một số dẫn xuất 
alcohol bậc ba với acetic anhydride, kể cả những dẫn xuất chứa các liên kết 
ba hay liên kết đôi không bên trong môi trường acid (bảng 2.20) (6). Hầu 
hết các trường hợp được nghiên cứu đều cho hiệu suất thu sản phẩm ester 
trên 80%. Tác giả cũng so sánh phản ứng giữa /erí-butanol với acetic 
anhydride trong dung môi chất lỏng ion và dung môi thông thường trong 
cùng điều kiện. Các phản ứng thực hiện trong dung môi như acetonitrile, 
toluene và chloroform chỉ cho hiệu suất thu ester lần lượt là 9%, 5% và 6% 
trong cùng điều kiện nói trên. Khi sử dụng dung môi là I-butyi-3- 
methylimidazolium hexafluorophospháte, rất nhiều sản phẩm phụ alkene 
được hình thành. Điều này được giải thích do ảnh hưởng của HE sinh ra từ 
sự phân hủy chất lỏng ion này. 


2.5 CHẤT LỦNG IŨN ĐÓNG VAI TRÙ XÚC TÁC 


Bên cạnh vai trò làm dung môi cho phản ứng, một số lớn chất lỏng lon 
có thể đóng vai trò vừa là dung môi vừa là xúc tác cho phản ứng. Một số 
trường hợp, chất lỏng ion được sử dụng làm “chất mang' để “cố định' xúc 
tác. Tác giả Corma và tác giả Garcia đã sử dụng phức oxime carbapalladacycle, 
tương tự như loại sử dụng cho phản ứng đồng thể cổ điền, tạo đẫn xuất với 
chất lỏng ion họ alkylimidazolium (H.2.73 a) (97). Bằng cách này, các tác 
giả hy vọng có thể tăng độ tan xúc tác trong dung môi chất lỏng ion cũng 
như có thể tận dụng được các tu điểm của chất lỏng ion cho hệ xúc tác. Xúc 
tác này được sử dụng cho phản ửng ghép đôi Heck và Suzuki trong dung môi 
chất lỏng ion 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate (H.2.73 b và 
c). Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy hệ dung môi - xúc tác này không có 
hoạt tính đáng kể trong hai phản ứng này. Điều này được tác giả giải thích do 
sự xuất hiện của cấu tử carbene từ tương tác giữa chất lỏng ion và base của 
phản ứng, đã tạo điều kiện cho sự phân hủy xúc tác. Thực nghiệm cho thấy nếu 
mang xúc tác trên cơ sở chất lỏng ion này lên aluminosilicate Al/MCM-41 và 
thực hiện phản ứng trong đung môi hữu cơ như toluene hay DMF, hoạt tính 
xúc tác tăng lên đáng kẻ và hệ xúc tác này có khả năng thu hồi và tái sử dụng. 
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Hình 2.73 Tổng hợp xúc tác phức carbapalladacycle số định" 
lên chất lỏng ion (4), và phân ứng Iieck (b), SuzMMi (c) sử dụng 
hệ xúc tác trên cơ sở chát lỏng ion 
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1a:R=H,X=Br 2a: R = CH¡, X = Br 
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Hình 2.74 Xúc tác quinuclidine 'có định" lên chất lỏng lon (4) và phản ứng 
Baylis-Hilhman sử dụng xúc tác trên cơ sở chát lỏng ion (P) 


Tác giả Cheng đã nghiên cứu điều chế xúc tác họ quinuclidine cô định 
lên chất lỏng ion họ alkylimidazolium sử dụng cho phản ứng Baylis- 
Hillman (H.2.74) (74). Các phản ứng họ Baylis-Hillman giữa một hợp chất 
aldehyde với một alkene có mặt xúc tác amine bậc ba là một trong những 
phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon quan trọng. Phản ứng có nhiều 
ưu điểm như không cần phải sử dụng xúc tác kim loại nặng độc hại, điều 
kiện phản ứng êm dịu, phản ứng sử dụng hầu hết các nguyên tử cỏ mặt trong 
tác chất. Kết quả nghiên cứu cho thấy xúc tác chứa nhóm hyđdroxyl cho hoạt 
tính tốt hơn trường hợp không chứa nhóm hydroxyl. Phản ứng được thực 
hiện trong nhiều dung môi hữu cơ thông thường như methanol, ethanol, 
acetonitrile, dichloromethane... và cả trong dung môi chất lông ion như Í- 
buty]-3-methylìmidazolium tetrafluoroboratc hoặc hexafluorophosphate. 
Tuy nhiên, hiệu quả nhất vẫn là phản ứng trong điều kiện không dung môi Ở 
nhiệt độ thường trong thời gian phản ứng 8 h, với hiệu suất có thể đạt 98%. 
Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng vả 
có thể tái sử dụng sáu lần mà hoạt tính không thay đổi. 
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Bảng 2.21 Phản tứng cộng hợp Michael bắt đổi xứng sử dụng xúc tác 
triazole-pyrrolidine 'cố định lên chút lòng ion 



































NNZ 
\~/ 
O ^^ ` h BF, O B 
H NN Ỹ 
+ R.ZNLNG, 15 mol% 
5 mol% TFA 
[sm | R Hiệu suất (%) |_ Syn/anti | 9e(⁄) (sys) 
† Ph TT 97 97:3 94 
2 4-MeO-C¿H¿ 88 49:1 92 
3 4-Me-CaH, 99 97:3 94 
4 4-CI-CsHu a9 49:4 94 
5 2-CI-C¿H¿ 97 __ 48:1 93 
6 2-Br-C¿Ha 8B 49:1 95 
7# | 4-Br-CsHu 94 . 49:1 97 
8 2,4-CI;-C;H; 97 97:3 94 
9 3-NO;-GCaH¿ 97 92:8 94 
108 | 2-Naphthyl 98 49:1 93 
11 | 2,4-Methylenedioxy-OsHa 85 97:3 94 
| 12 |2-Furyl 94 92:8 85 | 


Phản ứng cộng hợp Michael bất đối xứng sứ đụng xúc tác hữu cơ là 
một trong những phản ứng hình thành carbon-carbon sử dụng trong điều chế 
các hợp chất nitro có hoạt tính quang học. Nhiều hệ xúc tác đã được nghiên 
cứu sử dụng cho phản ứng này, cho hiệu suất và độ chọn lọc cao. Tuy nhiên, 
vấn để thu hỗi và tái sử dụng xúc tác vẫn còn là một thách thức. Tác giả 
Liang đã nghiên cứu điều chế xúc tác pyrrolidine-triazole cô định lên chất 
lỏng ion họ alkylimidazolium, sử đụng cho phản ứng cộng hợp Michael bắt 
đối xứng giữa hợp chất carbony! và các dẫn xuất -nitrostyrene (bảng 2.21) 
(8). Các phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ thường trong thời gian 48 h, 
VỚI Sự có mặt của 15 mol% xúc tác và 5 mol phụ gia TFA. Hâu hết các 
trường hợp nghiên cứu đều cho hiệu suất thu sản phẩm trên 90% và độ chọn 
lọc quang học của sản phẩm cũng trên 90% ee cho phần lớn các phản ứng. 
Sau khi phản ứng kết thúc, diethyl ether được thêm vào để trích ly sản phẩm 
Về để kết tủa xúc tác. Xúc tác tách ra được tái sử đụng bốn lần mà hoạt tính 
vẫn không thay đổi. Ví đụ với phản ứng giữa cyclohexanone vả -nitrostyrene, 
hiệu suât và độ chọn lọc của bồn lần tái sử dụng xúc tác là: lần thứ nhất đạt hiệu 
suất 96% và 94% cc, lần thứ hai đạt hiệu suât 94% và 95% ee, lần thứ ba đạt 
hiệu suất 97% và 93% ee, lần thứ tư đạt hiệu suất 95% và 94%% ee, 
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Bảng 2.22 Phán ứng Claiscn-Schmidl sử dụng xúc tác pyrroldine qmide 
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Tác giả Liang cũng nghiên cứu sử dụng xúc tác trên cơ sở pyrrolidine 
'cố định" lên chất lỏng ion cho phản ứng ngưng tụ Claisen- Schmidt giữa các 
hợp chất ketone và aldehyde (bảng 2.22) (29). Các phản ứng cô điển sử 
dụng xúc tác kiểm mạnh thường kèm theo các phản ứng phụ. Các xúc tác 
base hữu cơ sau nảy cho độ chọn lọc tốt hơn, tuy nhiên vân đề thu hồi và tái 
sử dụng xúc tác vẫn còn nhiều hạn chế cho những trường hợp này. Tác giả 
đã khảo sát phản ứng của nhiều hợp chất carbony! khác nhau, kẻ cả hợp chất 
mạch hở và mạch vòng, và hầu hết các trường hợp đều cho hiệu suất cao. 
Tác giả cũng đã thực hiện phản ứng trong nhiều dung môi hữu cơ khác nhau 
như DMF, DMSO, dichloromethane, acctone, tmethanol... Tuy nhiên, kết 
quả nghiên cứu cho thấy phản ứng hiệu quả nhất trong điều kiện không 
dung môi. Cũng tương tự như trường hợp phản ứng Michael, xúc tác được 
tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng và tái sử dụng cho các phản ứng tiếp 
theo. Ví dụ đối với trường hợp phán ứng giữa acetone và 4- 
nitrobenzaldehyde, xúc tác được tái sử dụng bảy lần, và phản ứng đạt hiệu 
suất 91% ở lần tái sử dụng thứ bảy. 
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Hình 2.75 Phản tứng aldol hóa bất đối xứng trong nước sử dựng 
xúc tác prolin 'cô định" lên chất lòng ion 


Một loại phản ứng khác sử dụng xúc tác ' cố định lên chất lỏng ¡ ton là 
phản ứng aldol hóa bắt đối xứng. Tác giả Zlotin đã nghiên cứu điều chế xúc 
tác (S)-prolin 'cố định" lên chất lỏng ion họ alkylimidazolium chứa gốc 
alkyl m-dodecyl, và sử dụng xúc tác này cho phản ứng aldol hóa bất đối 
xứng giữa các hợp chất ketone vòng và aldehyde thơm chứa các nhóm thể 
khác nhau trong môi trường nước (H.2.75) (700). Phản ứng được thực hiện 
ở nhiệt độ thường, với sự có mặt của 30 mol3% xúc tác nói trên, Hầu hết các 
trường hợp nghiên cứu phản ứng cho hiệu suất cao, một số phán ứng có thể 
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lên đến 95%; và sản phẩm có độ chọn lọc quang học có thể trên 99% ee, 
Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp sản phẩm và tác chất dư được trích ly 
băng diethyl cther. Xúc tác chất lỏng ion trong nước được thu hồi và tái sử 
dụng nhiều lần mà hoạt tính vẫn không thay đôi đáng kể. Ví dụ với trường 
hợp phản ứng giữa cyclohexanone và methyl 4-formylbenzoate, phản ứng 
đạt độ chuyên hóa §6% ở lần sử dụng thứ nhất và 83% ở lần sử dụng thứ 
năm. Độ chọn lọc quang học của sản phẩm đều trên 99% ee trong tát cả các 
trường hợp thu hỏi và tái sử dụng xúc tác. 
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Hình 2.76. Các chất lỏng ion có tính acid được sử dụng làm xúc tác (4) 
cho phản ứng Prins giữa sprene và formaldehyde (b) 


Bên cạnh các chất lỏng ion được tạo nhóm chức với các base, một số 
chất lỏng ion chứa các nhóm chức acid hoặc bản thân chất lỏng ion có tính 
acid cũng đã được sử dụng làm xúc tác. Tác giả Yang đã tổng hợp sáu loại 
chất lỏng ion trên cơ sở alkylimidazolium khác nhau và sử dụng các chất 
lỏng lon này là xúc tác cho phản ứng Prins giữa styrene với formaldehyde 
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để điêu chế các dẫn xuất của dioxane (H.2.76) (707). Các phản ứng Prins 
thực hiện trong điều kiện cô điển thường phải sử dụng các acid mạnh như 
sulfric acid, hydrochloric acid, hoặc ø-toluenesuHfonic acid. Các acid này 
có tính ăn mòn cao và nhất là không thẻ thu hồi và tái sử dụng được. Chính 
vì vậy cần phải sử dụng các xúc tác thân thiện với môi trường hơn mà vẫn 
bảo đảm được hoạt tính và độ chọn lọc cần thiết. Các phản ứng sử dụng xúc 
tác chất lỗng Ion ở đây được thực hiện ở nhiệt độ hỏi lưu trong điều kiện 
không dung môi. Hầu hết các trường hợp khảo sát đều cho hiệu suất cao. 
Sau khi phản ứng kết thúc, làm nguội hỗn hợp phản ứng xuống nhiệt độ 
thường sẽ xảy ra sự tách pha. Pha xúc tác tách ra được xử lý dưới áp suất 
thấp đề loại bỏ tác chất còn sót lại, và được tái sử dụng năm lần mà hoạt tính 
không thay đổi so với trường hợp xúc tác mới. 
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Hình 2.77 Các chất lỏng ion có tính acid được sử dụng làm xúc tác (4) 
cho phản ứng tông hợp dioctyÏ phưhalate (b) 


256 CHƯƠNG 2 


Cũng nghiên cứu sử dụng chất lỏng ion chứa các nhóm chức acid 
làm xúc tác, tác giả Yu đã nghiên cứu điều chế các chất lỏng ion trên cơ sở 
imidazolium và pyridinium chứa nhóm —SO›H, sử dụng chúng làm xúc tác 
cho phản ứng tông hợp dioctyl phthalate (H.2.77) (702). Dioctyl phthalate 
là chất hóa dẻo quan trọng trong công nghệ vật liệu cao phần tử, thường 
được tổng hợp bằng phản ứng ester hóa trên xúc tác sulfurtc acid, titanate 
hoặc các acid răn. Các xúc tác này hoặc không thể thu hồi và tái sử dụng 
được, hoặc có hoạt tính thấp, cần phải thay thế bằng một loại xúc tác thân 
thiện với môi trưởng hơn. Kết quả nghiên cứu cho thầy phản ứng ester hóa 
sử đụng chất lỏng ion chứa nhóm -SO;H cho độ chuyển hóa cao hơn 
trường hợp sử dụng chất lỏng ion trung tính kết hợp với sulfuric acid. Bên 
cạnh đó, xúc tác chất lỏng ion có khả năng tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng 
dễ đàng do sự hình thành hệ hai pha khi sản phẩm ester được sinh ra. Xúc 
tác thu hồi được tái sử dụng cho phản ứng tiếp theo mà hoạt tính không 
giảm đáng kể, với độ chuyển-hóa 98% ở lần sử đụng thứ nhất và 95% ở lần 


sử dụng thứ tám. 
⁄ = 
`. HSO, 


R'COCH + RE. R—c_—OR” + HO 


20°G-25°C 
RÌ= CH¡;(CH,), — R“= CH;— 
= CH,(CH;); — = CH;CH;— 
= CH,(CH,), — 
= CH¡;(CH;); — 


= CH;(CH,);;— 
`= CH¡,(CH;);,— 
= CH;(CH,);CH = CH= (CH/); — 


Hình 2.78 Phản ứng ester hóa các acid béo mạch dài sử dụng 
xúc tác chất lòng ion 
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Bảng 2.23 Tổng hợp các hợp chất carbamate từ amine béo và dimethyl 
carbondie sử dụng xúc tác chát lỏng ion có tính acid 
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Các phản ứng ester hóa các acid béo mạch dài sử dụng xúc tác chất 
lỏng ion chứa nhóm chức acid trong phân tử cũng được quan tâm nghiên cứu. 
Các quá trinh ester hóa truyền thông sử dụng xúc tác sulfuric acid hoặc các 
acid mạnh khác thường gây ăn mòn thiết bị, khó tách sản phẩm, khó thu hồi 
và tái sử dụng xúc tác cũng như cần dùng thêm dung môi hữu cơ độc hại. Tác 
giả Eli đã nghiên cứu điều chế chất lỏng lon chứa đơn vị benzenesulfonic acid 
từ phản ứng benzyl hóa dẫn xuất imidazole kết hợp với quá trình sulfo hóa, và 
sử đụng chất lỏng ion nảy làm xúc tác cho phản ứng ester hóa các acid béo 
mạch dài với ethanol hoặc methanol (H.2.78§) (703). Các phản ứng này đều 
thực hiện ở nhiệt độ thường, trong khoảng thời gian khoảng 3 — 4,5 h, chỉ sử 
dụng một lượng vừa đủ hoặc dư 1,5 lần ethanol hoặc methanol. Cần lưu ý các 
phản ứng ester sử đụng quy trình truyền thông thường phải thực hiện ở nhiệt 
độ cao. Hầu hết các phản ứng được khảo sát đều cho hiệu suất trên 90%, có 
trường hợp cho hiệu suất đạt 99%. Sau khi phản ứng kết thúc, sẽ thu được 
một hệ hai pha, trong đó pha chất lông ion được tách ra dễ dàng bằng phương 
pháp gạn. Xúc tác chất lỏng ion được tái sử dụng thêm hai lần mà hiệu suất 
phản ứng ester hóa không thay đổi đáng kể. 


Các hợp chất carbamate hữu cơ là những hợp. chất trung gian quan 
trọng trong tổng hợp các hợp chất có hoạt tính sinh học như dược phâm hoặc 
hóa chất nông nghiệp, hoặc các hợp chất cao phân tử trên cơ sở polyurethane. 
Các hợp chất nảy trước đây thường được tổng hợp bằng cách sử dụng 
phosgene và dẫn xuất, kéo theo nhiều vấn đề liên quan đến sự ô nhiễm môi 
trường cũng như vấn đề độc hại cho người sử dụng. Tác giả Deng đã nghiên 
cứu tông hợp các hợp chất carbamate từ amine béo và dimethyl carbonate sử 
dụng xúc tác chất lỏng ion có tính acid (bảng 2.23) (102). Các phản ứng cho 
hiệu suất cao, có trường hợp đạt đến 98% sau thời gian 4 h phản ứng ở nhiệt 
độ 80 °C. Sau khi phản ứng kết thúc, nước được thêm vào hỗn hợp phản ứng 
đề kết tủa sản phẩm carbamate. Tiến hành lọc đề tách sản phẩm, và thu được 
xúc tác chất lỏng ion tan trong nước. Sau khi chưng cất dưới áp, suất chân 
không khoảng 5 mmHg ở nhiệt độ 1 10 xiỆ đề loại nước, xúc tác chất lỏng ion 
được thu hồi và tái sử dụng cho phản ứng tiếp theo. Ở lần tái sử dụng thứ tư, 
vân thu được hiệu suất khoảng 92%, trong khi phản ứng sử đụng xúc tác mới 
cho hiệu suất 95% trong cùng điều kiện. 


Một loại phản ứng khác được quan tâm nghiên cứu trong điều kiện sử 
dụng xúc tác chất lỏng ion có tính acid là phản ứng tông hợp các dẫn xuất 
1,1-điacetal từ hợp chất carbnyl. Đây là một trong những phương pháp bảo 
vệ nhóm chức carbonyl trong tông hợp hữu cơ. Bên cạnh đó, các hợp chất 
này còn là những hợp chất trung gian được sử dụng để tông hợp nhiều hợp 
chất hữu cơ có giá trị khác. Các quy trình truyền thông điều chế 1,2-diacetal 
thường có ít nhất một trong các nhược điểm sau: sử dụng acid mạnh, sử 
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dụng điều kiện có tính oxy hóa mạnh, nhiệt độ phản ứng cao, thời gian phản 
ứng kéo đài, tác chất đắt tiền và có độc tính cao. Tác giả Hajipour đã nghiên 
cứu sử dụng chất lỏng ion trên cơ sở imidazolium hydrogen sulfate làm xúc 
tác cho phản ứng tông hợp 1,2-diacetal từ các hợp chất aldehyde thơm và 
acetic anhydride trong điều kiện không dung môi ở nhiệt độ thường (bảng 
2.24) (105). Các phản ứng được khảo sát có hiệu suất cao trong điều kiện 
êm dịu hơn sơ với quy trình truyền thông. Ngoài ra, kết quả nghiên cứu cho 
thấy xúc tác có độ chọn lọc đối với các hợp chất aldehyde so với hợp chất 
ketone, Ví dụ đối với hỗn hợp benzaldehyde và acetophenone với tỷ lệ mol 
1:1, chỉ có benzaldehyde tham gia phản ứng với hiệu suất 100%. Bên cạnh 
đó, xúc tác sử dụng không có tính oxy hóa mạnh, ít ăn mòn và Ít độc hại hơn 
các xúc tác truyền thông sử dụng cho các phản ứng này. 


Bảng 2.24 Tổng hợp các dân xuất 1,1-diacetal sử dụng 
xúc tác chất lỏng ion 
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2.6 KẾT LUẬN 


Tóm lại, vẫn đẻ đầu tiên được giới thiệu trong chương nảy là các quá 
trình tổng hợp chất lỏng ion tiêu biểu, trong đó các chất lỏng lon họ 
alkylimidazolium được quan tâm đặc biệt. Các quá trình này bao gồm hai 
giai đoạn: (1) tạo muối Iimidazolium nhờ phản ứng alkyl hóa vào nguyên tử 
nitrogen trên vòng imidazole bằng các tác nhân alkyl halide thích hợp, @) 
trao đổi anion nhăm thay thế các anion halide băng những anion cần thiết 
để tính chất của chất lỏng ion đạt được yêu cầu mong muốn. - Trong một số 
trường hợp, chỉ cần thực hiện giai đoạn thứ nhất cũng có thể thu được sản 
phẩm chất lỏng ion có tính chất thích hợp làm dung môi. Một số công trình 
tông hợp chất lóng ion bất đối xứng làm dung môi cho các phản ứng cần 
sản phẩm cỏ độ chọn lọc quang học cũng đã được giới thiệu. Theo định 
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hướng của hóa học xanh, việc cô định chất lỏng ion lên chất mang rắn, chủ 
yêu sứ dụng làm xúc tác, cũng đã được quan tâm nghiên cứu trong những 
năm gần đây. Các tính chất hóa lý cơ bản của chất lóng ï lon như nhiệt độ 
nóng chảy, độ nhớt, tỷ trọng, sức căng bể mặt ... và các vẫn đề liên quan 
cũng đã được nhiều nhóm nghiên cứu tìm hiểu nhằm hỗ trợ cho khả năng 
ứng dụng của chất lỏng ion trong tổng hợp hữu cơ nói riêng và cả trong 
nhiễu lĩnh vực khác. 


Các chất lỏng ion đã được nghiên cứu sử dụng làm dung môi cho nhiều 
loại phán ứng tông hợp hữu cơ khác nhau. Bao gồm các phản ứng hình thành 
liên kết carbon-carbon tiêu biểu, các phản ứng hình thành liên kết carbon-di tổ 
tiêu biểu như liên kết catbon-oxygen, carbon-nitroøen, carbon-phosphor và 
carbon-lưu huỳnh. Các phản ứng oxy hóa và một sô phản ứng cần quan tâm 
khác cũng đã được nghiên cứu thực hiện trong chất lỏng ion. Mặc dù có rất 
nhiều phản ứng đã được nghiên cứu, ở chương nảy chỉ tập trung giới thiệu các 
phản ứng hữu cơ đang được quan tâm nghiên cứu trên thế giới nhưng chưa 
được trình bày chi tiết trong các giáo trình 'Hóz hữu cơ" cơ bản. Trong đó, 
một số lượng lớn các công trình sử dụng các xúc tác phức của kim loại 
chuyển tiếp tan trong chất lỏng ion đã được giới thiệu do vân đề này đang 
được nhiều nhà khoa học trên thê giới quan tâm nghiên cứu. Bên cạnh khả 
nãng sử dụng chất lỏng lon làm dung môi thay thể cho các dung môi hữu cơ 
thông thường trong tống hợp hữu cơ, một số chất lỏng ion tự bản thân cũng 
có hoạt tính xúc tác và đo đó được sử dụng như là những xúc tác thay thể cho 
các xúc tác truyền thống trong những phàn ứng thích hợp. 


Khả năng thu hồi và tái sử đụng dung môi hoặc hệ dung môi - xúc tác 
đã được quan tâm khảo sát trong hầu hết các công trình nghiên cứu sử dụng 
chất lòng ion làm dung môi. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm phản ứng 
cũng như tác chất dự được tách ra khỏi chất lỏng ion bằng phương pháp 
chưng cất hoặc trích ly với các dung môi hữu cơ thích hợp. Xúc tác phức 
kim loại hòa tan trong chất lỏng ion và không bị tách ra trong quá trình phân 
riêng sản phẩm phản Ứng, và hệ chất lỏng ion cùng với xúc tác chứa trong 
đó cỏ khả năng thu hồi và tái sử đụng cho các phán ứng tiếp theo. Nhờ vậy, 
lượng chất thải độc hại thái ra môi trường cũng sẽ được hạn chế đến mức 
thấp nhất, Đây là một trong những ưu điểm nổi bật của chất lỏng ¡ lOn SO VỚI 
các dung môi hữu cơ thông thường. Một ưu điểm khác của việc sử dụng 
chất lóng ion làm dung môi là các chất lỏng ion hoàn toàn không bay hơi và 
không có áp suất hơi. Do đó, chúng không gây ra các vấn đề liên quan đến 
cháy nỗ, an toàn cho người vận hành cũng như đối với môi trường sông - là 
các vấn đề thường gặp khi sử dụng các dung môi hữu cơ dễ bay hơi truyền 
thông, Đây là những đóng góp quan trọng của chất lỏng ion cho sự phát 
triển cúa hóa học xanh. 
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TỔNG HP HỮU CƠ TRONG DUNG MỖI XANH 
LÀ MÔI TRƯỜNG CHỨA NƯỚC 


3.1 CÁI NHÌN CHUNG DƯỚI GÚC BỘ HÚA HỌC XANH 


Trước đây người ta thường quan niệm rằng trong các quá trình tổng 
hợp hữu cơ thông thường, nước là một tạp chất cân phải loại bỏ. Một trong 
những công việc cần phải làm trước khi bắt đầu thực hiện một phản ứng hữu 
cơ là phải làm khô các dụng cụ thủy tỉnh, cũng như phải làm khan các hóa 
chất và dung môi liên quan, nêu muốn phản ứng đạt hiệu suất cao. Bên cạnh 
đó, trong nhiều trường hợp, phản ứng cần phải được thực hiện trong bầu khí 
quyền nitrogen hoặc argon khan để hạn chế đến mức thấp nhất ảnh hưởng 
của hơi âm từ không khỉ lên hiệu quả của phản ứng, dĩ nhiên trừ trường hợp 
nước là một tác chất của phản ứng. Thậm chí khí phản ứng hữu cơ xảy ra 
không như mong muốn, một trong những câu hỏi đầu tiên được đặt ra là liệu 
những dụng cụ thủy tỉnh sử dụng trong thí nghiệm có thật sự được làm khô 
hoàn toàn? Chính vì quan niệm nước có ảnh hưởng xấu lên phán ứng hữu cơ 
như vậy, trong mội thời gian dài, việc thực hiện các quá trình tông hợp hữu 
cơ trong dung môi là nước hoặc hệ dung môi chứa nước đã không được 
quan tâm nghiên cứu đúng mức (7). 


Tuy vậy, trong những thập kỷ gần đây, các nhà hóa học đã bắt đầu 
nghiên cứu khả năng sử dụng nước làm dung môi trong các quá trình tống 
hợp hữu cơ thay thế cho các dung môi hữu cơ thông thường. Trong một sô 
trường hợp, phản ứng thực hiện trong môi trường chứa nước cho kết quả thú 
vị và không thê đự đoán trước. Theo xu hướng tự nhiên, trong đó các liên 
kết hóa học có mặt trong các sinh vật đều được hình thành trong môi trường 
chứa nước, do đó người ta nghĩ rằng nước cũng có thể đóng vai trỏ làm 
dung môi cho tổng hợp bữu cơ. Có thể nói nghiên cứu đầu tiên gây tiếng 
vang về việc sử dụng nước làm dung môi thay thế cho các dung môi hữu cơ 
được tác giả Breslow thực hiện vào những năm của thập ký 1980, trong đó 
phản ứng Diels-Alder được tăng tốc một cách đáng kể khi thực hiện trong 
nước (2). Kẻ từ đó, rất nhiều nhóm nghiên cửu tập trung vào việc thực hiện 
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các quá trình tông hợp hữu cơ trong môi trường chứa nước. Bên cạnh phản 
ứng Diels-Alđer, rất nhiều phản ứng hữu cơ khác cũng đã được thực hiện 
thành công trong môi trường chứa nước, kẻ cả phản ứng sử dụng các hợp 
chất nhạy cảm với nước (3, 4). 


Vì sao cần phải nghiên cứu thực hiện các phản ứng hữu cơ trong dung 
môi là nước hoặc trong các hệ dung môi chứa nước, trong khí các phản ứng 
này đã có thế thực hiện dễ dàng trong các dung môi hữu cơ thông thường như 
tetrahydrofuran, toluene hay dichloromethane? Dưới góc độ của Hóa học 
xanh, việc thay thế các dung môi hữu cơ thông thường bằng nước rõ rảng có 
nhiều ưu điểm. Ba ưu điểm nổi bật đầu tiên dễ dàng thấy được là: () giá 
thành: nước là dung môi rẻ nhất và dễ tìm nhất cho đến nay, (ii) an toàn: hầu 
hết các dung môi hữu cơ thông thường đều có khả năng gây ra các vấn đề chá 
nô hoặc gây ra những bệnh tật nguy hiểm như ung thư chăng hạn, (ii) các vấn 
đề liên quan đến môi trường: sử dụng nước làm dung môi sẽ giảm được một 
lượng chất thải độc hại đáng kẻ vốn đang được thải ra môi trường từ những quá 
trình sử dụng dung môi hữu cơ độc hại đễ bay hơi. Có thể nói nước là đung môi 
có chỉ phí thấp nhất cũng như thân thiện với môi trường nhất, hay nói cách 
khác nước là đung môi xanh nhất trong tất cả các loại dung môi (7). 

Bên cạnh các ưu điểm dễ thấy nói trên, các kết quả nghiên cứu cho 
thấy việc Sử dụng nước làm dung môi cho đông hợp hữu cơ có thêm nhiều 
ưu điểm nổi bật quan trọng khác. Đây là điều cân quan tâm, vì chỉ có ba ưu 
điểm nói trên đôi khi không có đóng góp đáng kế cho hiệu quả của một quá 
trình tông hợp hữu cơ. Chỉ cần một sự giảm nhỏ về hiệu suất : phản ứng, độ 
chọn lọc của sản phẩm, hoặc hiệu quả của xúc tác, cũng có thể dẫn đến việc 
chỉ phí cho quả trình tổng hợp và lượng chất thải sinh ra sẽ tăng lên một 
cách đáng kể. Trong rất nhiều trường hợp, sử dụng nước làm dung môi cho 
phản ứng có khả năng làm tăng tốc độ phản ứng cũng như làm tăng độ chọn 
lọc của sản phẩm. do các tính chất có một không hai của nước, kẻ cả các 
trường hợp tác chất khó tan hoặc thậm chí không tan trong nước. Bên cạnh 
đó, độ tan của oxygen trong nước thấp hơn so với trường hợp các dung môi 
hữu cơ thông thường, sẽ ít ảnh hưởng xấu lên các quả trình phản ứng sử 
dụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp - vốn thường nhạy cảm với oxyeen. 
Việc tách sản phẩm hữu cơ ra khỏi pha nước cũng có thê được thực hiện dễ 
đàng bằng phương pháp tách pha, và từ đó việc thu hồi và tái sử đụng xúc 
tác tan trong pha nước cũng sẽ được thực hiện một cách đơn giản. Ngoài ra, 
việc sử dụng nước làm dung môi sẽ có lợi cho các tác chất tan tốt trong 
nước, đo không cần phải chuyển hóa chúng thành các dẫn xuất tan tốt trong 
dung môi hữu cơ trước khi sử đụng (3, 5). Do đó, có thể giảm được một số 


giai đoạn trong quá trình tông hợp, có nghĩa là giảm chỉ phí và giảm lượng 
chất thải độc hại cho quá trình. 
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Thông thường, một dung môi tốt cho phản ứng cần phải hòa tan hoàn 
toàn hoặc hòa tan được phản lớn các tác chất tham gia phản ứng, không 
được tác dụng với tác chất, và “phát có khả năng tách ra khỏi sản phẩm 
phản ứng đễ đàng. Trong thực tế, khả năng hòa tan kém nhiều chất hữu cơ 
của nước là một trong những nguyên nhân hạn chế việc sử dụng nước làm 
dung môi trong tổng hợp hữu cơ. Sử dụng nước làm dung môi có khả năng 
cản trở phản ứng do hiện tượng tách pha có thể xảy ra, tác chất không thê 
trộn lẫn vào nhau và do đó sự tiếp xúc giữa các tác chất sẽ không hiệu quả. 
Có nhiều phương pháp được nghiên cứu nhằm cải thiện độ tan hoặc khả 
năng phân tán của tác chất hữu cơ trong nước, từ đó mở rộng phạm vi của - 
các quả trình tông hợp hữu cơ trong môi trường nước, kê cả trường hợp 
những tác chất có độ ky nước cao. Những phương pháp tiêu biểu được giới 
thiệu ở đây là (1): 

1- Sử dụng đồng dung môi (cosoiver): Mật trong những phương pháp 
hiệu quả vả thông dụng nhằm tăng độ tan của tác chất trong nước mà 
không cân phải biến đôi chúng là sử dụng thêm một đồng dung môi 
hữu cơ. Các đồng dung môi hữu cơ này lảm giảm mật độ liên kết 
hydrogen, do đó làm giảm khả năng tách các tác chất không phân cực 
ra khỏi dung môi. Trong thực tế, các đồng dung môi thường được sử 
dụng trong trường hợp này là các alcohol mạch ngắn, 
dimethylformamide (DMF), acetone, acetonitrile... Tuy nhiên, việc sử 
dụng thêm đồng dung môi hữu cơ có thể sẽ ảnh hướng không tốt lên 
phản ứng, đặc biệt là các phản ứng có mặt các thành phần tích điện 
hoặc có độ phân cực cao. 


2- Điều chỉnh pH: Biến đổi một tác chất trở thành dạng tích điện dương 
hoặc tích điện âm, nếu có thể được, sẽ làm tăng độ tan của nó trong 
nước. Do đó điều chỉnh pH của dung dịch cũng là một phương pháp 
làm tăng độ hòa tan của các chất điện ly yêu trong môi trường chứa 
nước. Tuy nhiên phương pháp này làm thay đổi cầu trúc hóa học của 
tác chất, do đó không được sử dụng rộng rãi trong tông hợp hữu cơ. 
Mặc dù vậy, trong một số trường hợp, sự có mặt của các nhóm chức ở 
dạng tích điện như carboxylate, sulfonate, ammonium... sẽ làm tăng 
tốc độ phản ứng. Một ưu điểm của phương pháp thay đỗi độ hòa tan 
bằng cách điều chỉnh pH là sau khi phản ứng kết thúc, có thể điều 
chỉnh pH để kết tủa sản phẩm. Từ đỏ quá trình tách và tỉnh chế sản 
phẩm trở nên đơn giản hơn. 


3- Sử dụng xúc tác chuyên pha: Một phương pháp thông dụng khác có 
thể làm tăng độ hòa tan của các chất hữu cơ trong nước là sử dụng xúc 
tác chuyển pha (phase-transfer catalyst), thường sử đụng trong trường 
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hợp này là các chất hoạt động bẻ mặt (s/acfanf). Đó là những phân 
tử lưỡng tính, chứa một đầu ái nước và một gốc ky nước. Trong nước, 
chúng có xu hướng phân bố sao cho hạn chế được tương tác giữa các 
gộc ky nước và các phân tử nước. Khi nòng độ chất hoạt động bê mặt 
đạt đến một giá trị gọi là nồng độ micelle tới hạn (criical micelle 
concentration - CMC), hiện tượng micelle hóa sẽ xảy ra. Các micelle 
trong trường hợp này thường có cấu trúc hình cầu với phần ky nước 
hướng vào trong và đầu ái nước hướng ra ngoài. Các phân tử tác chất 
tương tác với micelle tùy thuộc vào bản chất của chúng, trong đỏ tác 
chất phân cực phân bố ở trong micelle, tác chất phân cực trung bình 
phân bố gần bề mặt phân cực, và tác chất phân cực phân bố chủ yếu 
trên bề mặt phân cực của micelle. Nhờ đó, tác chất hòa tan hoặc phân 
tán trong nước đễ đàng hơn (). 


4- Tạo dẫn xuất tan trong nước: Một phương pháp khác được sử dụng đề 
tăng độ hòa tan của các tác chất kém phân cực trong nước là gắn các 
nhóm ái nước vào phân tử kém phân cực. Phương pháp này không 
được sử dụng rộng rãi trong tông hợp hữu cơ nói chung, nhưng lại 
đóng vai trò quan trọng trong các quá trình tông hợp dược phẩm và 
trong y học. Do rất nhiêu hoạt chất trong dược phẩm không tan trong 
nước, sẽ hạn chế hoạt tính sinh học của chúng, từ đó hạn chế khả năng 
ứng dụng của các được phẩm này. Gắn thêm các nhóm ái nước sẽ cải 
thiện độ tan của chủng một cách đáng kế. Các nhóm ái nước có thể sử 
dụng rất đa đạng, từ những nhóm chức nhỏ như carboxylic acid hoặc 
amine, đến những chuỗi poly (ethylene glyeol). Thông thường, việc 
gắn thêm nhóm chức như vậy chỉ là tạm thời, và các nhóm này phải 
có khả năng tách ra khôi tác chất đễ dàng nhờ phương Lh âp hóa học 
hoặc nhờ tác dụng của enzyme (7). 


Chương này sẽ tập trung giới thiệu các quá trình tổng hợp hữu cơ đã 
và đang được nghiên cứu thực hiện trong đung môi xanh là nước hoặc các 
hệ dung môi có chứa nước. Trong đó, chú trọng các phản ứng hữu cơ có sử 
dụng xúc tác phức kim loại chuyên tiếp hoặc ở đạng đồng thể hoặc ở dạng 
dị thể. Ngoài ra, các phản ứng hữu cơ sử dụng các xúc tác acid - base thông 
thường, hoặc các phản ứng không sử dụng xúc tác được thực hiện trong môi 
trường chứa nước cũng sẽ được giới thiệu ở đây. Sau đó là phần giới thiệu 
các phản ứng polymer hóa thực hiện trong môi trường chứa nước, bao gồm 
các phản ứng polymer hỏa sử đụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp dạng 
mở vòng metathesis (ing opening metathesis polymerization - ROMEP), các 
phản ứng polymer hóa hợp chất alkyne, các phản ứng polymer hóa gốc tự do 
khống chế được (comroilled #ee-radical polymerization) loại ATRP (aiom 
transfer radical polymerizaiion). Ö chương này sẽ chú trọng giới thiệu các 
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phản ứng đã và đang được quan tâm nghiền cứu trên thế giới nhưng chưa 
được giới thiệu chi tiệt trong các giáo trình “Hóa hữu cơ” cơ bản. 


3.2 UÁC PHẢN ỨNG SỬ DỤNG XÚC TÁC PHỨC KIM LOẠI CHUYỂN TIẾP 
3.2.1 Các phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biếu 


Một trong những phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biểu 
đã và đang được quan tâm nghiên cứu là phản ứng ghép đôi Heck, do nhiều 
sản phẩm hóa chất tỉnh khiết hoặc các hóa chất có hoạt tính sinh học được 
tông hợp nhờ phản ứng Heck. Các phản ứng Heck thường được thực hiện 
trong các dung môi hữu cơ truyền thông như dimethylformamide (DMEF), 
đimethylacetamide (DMA), acetonitrile... và chỉ xét về mặt hiệu suât phản 
ứng và độ chọn lọc của sản phẩm thì các phản ứng thực hiện trong những 
dung môi hữu cơ nảy đáp ứng tốt các yêu cầu của một quá trình tông hợp 
hữu cơ. Như đã giới thiệu ở các chương trước, xúc tác sử dụng cho phản 
ứng này là các phúc palladium hoặc ở dạng đồng thể hoặc ở dạng dị thể. 
Một số xúc tác phức palladium có thế bị phân hủy trong môi trưởng chứa 
nước. Tuy nhiên, các kết quả nghiên cứu sau đó cho thấy trong nhiễu trường 
hợp. xúc tác cho phản ứng Heck có thể ôn định trong môi trường chứa nước, 
và phản ứng Heck còn có thê được tăng. tốc khi có mặt nước. Tỷ lệ nước sử 
dụng trong hệ dung môi có thể thay đổi từ vài phần trăm nước đến nước 
nguyên chất, tùy thuộc vào từng phản ứng và từng loại xúc tác cụ thể. Trong 
một số trường hợp cỏ thể sử dụng thêm xúc tác chuyển pha để tăng độ tan 
hoặc độ phân tán cho tác chất, tuy nhiên rất nhiều trường hợp phản ứng có 
thê xảy ra hiệu quả mà không cần có mặt xúc tác chuyến pha. 


Các công trình nghiên cứu về thực hiện phán ứng Heck trong môi 
trường chứa nước được bắt đầu vào khoảng những năm đầu của thập kỷ 
1990. Tác giả Beletskaya đã thực hiện thành công phản ứng ghép đôi giữa 
Iodobenzene và acrylic acid hình thành cinniamic acid trong nước nguyên 
chất ở nhiệt độ khoảng 80 - 100C, sử dụng xúc tác Pd(OAc); với sự có mặt 
của base là NaHCƠa hoặc K;yCOa (7). Tác giả Casalnuovo sau đó đã thực 
hiện phản ứng tương tự giữa 4-iodotoluene và ethyl acrylate trong hỗn hợp 
dung môi acetonitrilenước (1:l), sử dụng xúc tác phức palladium của 
triphenylphosphine được sulfate hóa thành đạng ligand hòa tan. Phản ứng 
được thực hiện ở nhiệt độ 8§0°C và đạt được hiệu suất 65% (6). Tác giả 
Genet cũng dùng hệ xúc tác tương tự, trong đó phức palladilum được điều 
chê ngay trong quá trình phản ứng (1 s2) bằng cách sử dụng Pd(OAc); và 
triphenylphosphine được sulfate hóa (trisodium 3,3'3”-phosphinetriyl- 
tribenzenesulfonate). Phản ứng Heck nội phân tử được thực hiện trong hệ 
dung môi acetonitrile/nước (20:1), với sự có mặt của base là triethylamine. 
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Phân ứng xảy ra ở nhiệt độ thường trong thời gian 18h, đạt hiệu suất 97% 
(Ø9). Tác giả Jeffery sau đó phát hiện ra rằng phản ứng ghép đôi giữa 
iodobenzene và ethyl acrylate xảy ra hiệu quả hơn một cách đáng kế khi có 
mặt của nước. Phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 50°C trong thời gian 20h, 
với hệ xúc tác Pd(OAc); và ligand là triphenylphosphine, base sử dụng trong 
quá trình là K;COa hoặc Na;CO›, với sự có mặt của các xúc tác chuyề n pha 
như các muôi amamonium bậc bốn. Kết quả nghiên cứu cho thấy nêu chỉ sử 
, dụng dung môi là acetonitrile thì phản ứng chỉ đạt hiệu suất 154, tuy nhiên 
nẻu sử dụng hệ dung môi là acetonitrile/nước (10:1) thì hiệu suất thu ethyl 
cinnamate tăng đến 96% trong cùng điều kiện (H.3.1) (70). 


[Pd(OAc);] NN Q 
NaHCO//K,CO/H,O COOH 
80 - 100C. 
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Hình 3.1 Những công trình nghiên cứu tiêu biễu đầu tiên thực hiện 
phản ứng Heck trong môi trường chứa nước 


Từ những công trình nghiên cứu ban đầu về thực hiện phản ứng Heck 
trong môi trường chứa nước nói trên, cho đến nay đã có hàng ngàn công 
trình khác quan tâm nghiên cứu vấn đề này. Các nghiên cửu mở đầu thường 
sử dụng các hệ ligand trên cơ sở phosphine đã được chuyển hóa thành dẫn 
xuât tan trong nước. Tuy nhiên, trong những năm gân đây, các hệ xúc tác 
không chứa phosphine và các hệ xúc tác không chứa ligand trong môi 
trường nước được quan tâm nghiên cứu nhiều hơn. Tác giả Sengupta đã 
nghiên cứu thực hiện phản ứng Heck của một số đẫn xuất iodobenzene và 
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bromobenzene với methyl acrylate, cthyl acrylate. styrene hoặc acrylonitrile 
trong dung môi là nước nguyên chất (77). Phản ứng được thực hiện với xúc 
tác PdCl; không cần sử dụng thêm ligand, tuy nhiên cần phải sử dụng thêm 
xúc tác chuyên pha là CTAB (cetylrimethylammonium bromide) nhằm tăng 
độ tan hoặc độ phân tán của tác chất trong nước (bảng 3.1). Các phản ứng 
cho hiệu suất cao, hầu hết trên 80%, đều cao hơn hoặc ít nhất là tương 
đương so với phản ứng thực hiện trong các dung môi hữu cơ thông thường. 
Trong dường hợp dẫn xuất của bromobenzene, phản ứng xảy ra khó khăn 
hơn, cần nhiệt độ lên đến 130°C. Có thể sử dụng xúc tác Pd(OAc}; thay cho 
PdC]; trong những trường hợp này mà hiệu quả vẫn không thay đổi. 


Bảng 3.1 Phản ứng Heck trong nước với xúc tác không ligand 
X Y 
8 lồi TY 1% PdCl, NaHCO/NaOAc - “dội Hầu 
0,5-1,0 equiv. CTAB,H,O 
80-130”C 


SH] TAY -]JMNNSGlnsamol thư  |Mmmagi 


H 

Mở 
r 
Nền 





Tác giả Najera cũng nghiên cứu thực hiện phản ứng Heck của rất 
nhiều dẫn xuất của iodobenzene hoặc bromobenzene chứa các nhóm thế 
khác nhau trong môi trường chứa nước với hệ xúc tác chứa ligand không 
thuộc họ phosphine. Phản ứng sử dụng xúc tác phức palladium với p- 


278 HƯƠNG 3 


hydroxyacetophenone oxime ở dạng dimer (H.3.2). Hàm lượng xúc tác sử 
dụng đưới l1 mol%, có thê thấp đến 0,001 mol%, với sự có mặt của base là 
dicyclohexylmethylamine. Phản ứng có thê được thực hiện ở nhiệt độ 120°C 
tronp dung môi là nước nguyên chất hoặc hỗn hợp của nước với 
dimethylacetamide ở các ty lệ khác nhau, có thể có hoặc không có mặt xúc 
tác chuyên pha tetrabutylammonium bromide, tùy thuộc vào câu trúc của tác 
chất ban đầu và hệ dung môi sử dụng. Hiệu suất thu sản phẩm có thể lên đến 
94%. Tác giả cũng nghiên cứu khả năng tái sử dụng xúc tác phức palladium 
này trong môi trường chứa nước. Kết quả cho thấy xúc tác vẫn còn hoạt tính 
tương tự xúc tác mới sau bốn lần sử dụng (/2-14). 


Nhằm tạo điều kiện thuận lợi cho việc thu hồi và tái sử dụng xúc tác 
cho trường hợp phản ứng thực hiện trong môi trường chứa nước, việc cô 
định xúc tác phức palladium lên các chất mang khác nhau cũng được quan 
tâm nghiên cứu. Cả trường hợp xúc tác trên cơ sở phosphine và xúc tác 
không sử dụng phosphine đều được nghiên cứu. Tác giả Ikegami đã nghiên 
cứu cô định ligand họ triphenyl phosphine lên một loại polymer ái nước là 
poly[(M-isopropylacrylamide)io-co-(4- -diphenylstyrylphosphine)], từ đó tạo 
phức với palladium để hình thành xúc tác rắn có tính ái nước (H.3.3) @3). 
Xúc tác này được sử dụng cho phản ứng Heck của các dẫn xuất từ 
iodobenzene chứa các nhóm thế khác nhau, thực hiện trong môi trường 
nước nguyên chất ở 100°C với sự có mặt của base là triethylamine. Phản 
ứng được thực hiện trong khoảng thời gian từ 4 - 36h, tùy thuộc vào cầu trúc 
của tác chất ban đầu, với hiệu suất có thể đạt đến 97%. Tác giả cũng nghiên 
cứu quá trình thu hồi và tái sử dụng xúc tác cho trường hợp phản ứng giữa 
iodobenzene và (er-butyl acrylate, và kết quả cho thấy xúc tác không mắt 
hoạt tính trong quá trình sử dụng. Ngoài ra, sử dụng xúc tác răn này trong 
mỗi trường chứa nước, tác giả còn điều chế được resveratrol, một hợp chất 
có hoạt tính chống ung thư với hiệu suất 93% ở giai đoạn phản ứng Heck và 
75% tông cộng cho toàn bộ quá trình. 


Tác giả Najera nói trên cũng nghiên cứu cố định xúc tác phức không 
chứa ligand họ phosphine lên chất mang polymer để sử dụng cho phản ứng 
Heck trong môi trường chứa nước (H.3.4) (76). Quá trình điều chế xúc tác 
được bắt đầu từ phản ứng giữa nhựa poly(styrene-alt-maleic anhydride) với 
di-(2-pyridy])methylamine trong hỗn hợp acetone và nước ở nhiệt độ sôi 
trong thời gian một ngày. Sản phẩm polymer chứa nhóm chức thu được sẽ 
tham gia phản ứng tạo phức với Na;PdCl¿ trong methanol ở nhiệt độ phòng 
trong thời gian hai ngày. Xúc tác palladium rắn được sử dụng cho phản ứng 
Heck giữa các dẫn xuất từ iodobenzene hoặc bromobenzene với styrene 
hoặc £r-butyl acrylate trong dung môi nước nguyên chất. Quá trình phản 
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ứng cần có mặt xúc tác chuyên pha là tetra-z-butylammonium bromide 

(TBAB) với base sử dụng là diisopropylamine (DỊA). Các phản ứng xảy ra 
với hiệu suất đạt được có thê lên đến 99%. Sau khi phản ứng kết thúc, xúc 
tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng và tái sử dụng cho các phản 
ứng tiếp theo mà hoạt tính không giảm đáng kể. Ví dụ trường hợp phản ứng 
giữa 4-chloroiodobenzene và íer/-buty]l acrylate, xúc tác có thể được sử 
dụng bốn lần và phản ứng vẫn cho hiệu suất 92% ở lần sử dụng thứ tư. 
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Hình 3.2 Phản ứng Heck thực hiện trong môi trường chứa nước 
với xúc tác phức paÌÌladitrnt dạng oxine 
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nứt Ny ,„„ PdAS-V (6 x 10” mol%) gi SN S¿H 
Z R Et,N, H,O, 100” >⁄ 
: 4-36h 


R=H, pOi, pAc, CHO, pOMe, 2,3-d-Mo 
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Hình 3.3 Xúc tác phúc palladium trên cơ sở phosphine có định trên 
polymer ái nước sử dụng cho phản ứng Heck trong dụng môi nước 
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Hình 3.4 Xúc tác phức palladiun không chứa phosphine có định trên chất mang 
polymer (4) sử dụng cho phản ứng Heck trong dung môi nước (b) 
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Hình 3.5 Các nghiên cứu tiêu biểu đầu tiên thực hiện phản ứng Suzuki 
trong môi trường chứa nước 


Bên cạnh phản ứng Heck, một loại phản ứng ghép đôi hình thành liên 
kết carbon-carbon khác cũng được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong môi 
trường chứa nước là phản ứng Suzuki, với sản phẩm hình thành là các dẫn 
xuất chứa biphenyl. Các nghiên cứu tiêu biểu đầu tiên cũng được thực hiện 
vào. đầu những năm 1990, cùng với việc nghiên cứu phản ứng Heck trong 
môi trường chứa nước (H.3.5). Các nghiên cứu này cũng sử dụng các xúc 
tác phức palladium với phosphine, hoặc được điều chế trước khi thực hiện 
phản ứng, hoặc được hình thành ngay trong quá trình phản ứng từ Pd(OAc3; 
và các ligand họ phosphine. Các ligand này cũng đã được chuyển thành dẫn 
xuất tan trong nước, chủ yêu là được sulfate hóa. Các phản ứng này có thể 
được thực hiện trong dung môi nước nguyên chất hoặc hỗn hợp giữa nước 
và acetone, acetonitrile, ethanol với các tỷ lệ khác nhau. Các base sử dụng 
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cho phản ứng Suzuki trong môi trường chứa nước cũng đa dạng, từ các base 
vô cơ như Na;CÓ:, K;CO; đến các base hữu cơ như triethylamine. Trong 
một số trường hợp, xúc tác chuyên pha là các muỗi ammonium bậc bốn 
được sử dụng đề tăng độ tan hoặc độ phân tán của tác chất. Tuy nhiên, cũng 
như đối với phản ứng Heck, trong nhiều trường hợp xúc tác chuyên pha 
cũng không cân thiết cho phản ứng (77). 
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Hình 3.6 Phản ứng Suzuki thực hiện trong môi trường chứa nước 
với xúc tác phức palladium trên cơ sở porphyrin 


Trong những năm gân đây, các xúc tác trên cơ sở phosphine Ít được 
quan tâm nghiên cứu, do tính độc hại cũng như chỉ phí cao của các ligand 
họ phosphine. Các phản ứng Suzuki trong môi trường chứa nước do đó cũng 
được nghiên cứu thực hiện với các xúc tác không phosphine hoặc không 
ligand. Tác giả Kostas đã nghiên cứu điều chế xúc tác phức palladium trên 
cơ sở porphyrin làm xúc tác cho phản ứng Suzuki giữa các dẫn xuất của 
bromobenzene chứa các nhóm thể khác nhau với phenylboronic acid (H.3.6) 
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(18) Trong đó, câu trúc của porphyrin chứa các nhóm chức là muối 
carboxylate, giúp cho xúc tác tan được trong môi trường chứa nước. Các 
phản ứng được thực hiện trong nước nguyên chất ở 100°C trong thời gian 
phản ứng 4h, với sự có mặt của base là KạCO¿. Trong điều kiện này, các 
phản ứng cho hiệu suất vào khoảng 83 - 99%, và hiệu suất 99% sẽ đạt được 
khi trong phân tử đẫn xuất bromobenzene chứa nhóm thế hút điện từ mạnh. 
Sau khi phân ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được trích ly ra khỏi 
hỗn hợp phản ứng băng hexane. Dung dịch nước chứa xúc tác sẽ được thu 
hỏi và tái sử dụng ba lần, tuy nhiên hoạt tính giảm sau mỗi lần tái sử dụng. 
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Hình 3.7 Tổng hợp xúc tác phúc palladium cô định trên chất mang polymer 
ải nước sử dụng cho phản ứng Suzuki trong môi trường chứa nước 


Để có thể dễ dàng thu hải và tái sử dụng xúc tác, các xúc tác phức 
palladium cho phản ứng Suzuki trong môi trường chứa nước được nghiên 
cứu cố định lên các chất mang rắn. Tác giả Lee đã nghiên cứu tổng hợp chất 
mang polymer có tính ái nước trên cơ sở polystyrene-g-polyethylene glycol- 
NHC (NHC: N-Heterocyclic carbene). Từ đó, làm cơ sở để tông hợp các xúc 
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tác palladium tương ứng (H.3.7) (79). Quá trình được bất đầu từ 
polyethylene gÌycol. thực hiện phản ứng tosylate hóa, sau đó là phản ứng 
với I-methy] imidazole để hình thành muối imidazolium tương ứng. Tiếp 
theo, sản phẩm được có định lên nhựa Merrifield,-vào tạo phức băng cách sử 
dụng Pđ(OAc);. Chuỗi polyethylene glycol ái nước có mặt trong cầu trúc 
xúc tác sẽ giúp cho quả trình phản ứng trong môi trường chứa nước Xây ra 
thuận lợi hơn. Xúc tác được sử dụng cho phản ứng Suzuki của các dẫn xuất 
từ iodobenzene chứa các nhóm thế khác nhau với phenylboronic acid trong 
nước nguyên chất, với hàm lượng xúc tác khoảng 2 mol%. Phản ứng được 
thực hiện ở 50°C trong thời gian 12h, với sự có mặt của base là Cs;CO¿. 
Phản ứng của iodobenzene cho hiệu suất 91% trong điều kiện nói trên, vả 
các dẫn xuất chứa nhóm thế hút điện từ cho hiệu suất cao hơn, có thể đạt 
99%, Sau khi phân ứng kết thúc, xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản 
ứng, thu hồi và tái sử đụng cho các phản ứng tiếp theo bốn lân mà hoạt tính 
giảm không đáng kê. 


9# .RB(OH), S10 
Yv- ————+  Y— 

K,CO,, 50C, 12h 

Œs)-s “MTV: » Sỹ 


(2 mol% Pd) 


Hình 3.8 Phản ứng Suzuki thực hiện trong nước sử dụng xúc tác 
phúc NA“ UHỊ cô định trên chất mang polymer ái nước 


Cũng nghiên cứu cố định xúc tác phức palladium lên chất mang 
polymer ái nước để sử đụng làm xúc tác cho phản ứng Suzuki trong môi 
trường chứa nước, tác giả Uozumi đã điều chế xúc tác bắt đầu từ chất man 
polystyrene. Trong đó, phức palladium trên cơ sở phosphine được liên kết 
với chất mang rắn thông qua một chuỗi polyethylene glycol nhằm tăng 
cường tính ái nước của xúc tác (H.3.8) (20). Xúc tác được sử dụng cho phản 
ứng Suzuki của § dẫn xuất aryl halide và 12 dẫn xuất từ phenyl boronic 
acid, hình thành 96 sản phẩm là dẫn xuất của biaryl chứa các nhóm thể 
tương ứng. Các phản ứng được thực hiện trong đung môi là nước nguyên 
chất ở nhiệt độ 50C trong thời gian phản ứng 12h, sử dụng 2 mol xúc tác 
palladium với sự có mặt của base là K;CO:. Trong điều kiện phản ứng như 
vậy, hầu hết các phản ứng đều cho độ chuyển hóa trên 99%, một vài trường 
hợp cho độ chuyên hóa 94%. Sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác được tách 
ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ dàng, được thu hồi và tái sử dụng cho các phản 
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ứng tiếp theo mà hoạt tính không thay đổi đáng kẻ. Ví dụ trường hợp phản 
ứng giữa iodobcnzene và phenylboronic acid, trong điều kiện phán ứng như 
trên, vân đạt được độ chuyên hóa 99% cho lân tái sử dụng xúc tác thứ ba. 


Stat. 


Hình 3.9 Phản ứng Suzuki sử dụng xúc tác phức palladium cỗ định 
trên chất mang polymer 





Tác giả Weberskirch tổng hợp một loại xúc tác phức palladium cô 
định trên chất mang polymer khác để sử dụng cho phản ứng Suzuki thực 
hiện trong dung môi là nước nguyên chất. Chất mang ở đây là copolymer 
giữa các đơn vị trên cơ sở 2-oxazoline và A-heterocyclic carbenes (NHC) 
(H.3.9) (27). Quá trình điều chế xúc tác này bao gồm ba giai đoạn: (¡) điều 
chế ba monomer từ phản ứng giữa 2-oxazoline và M-heterocyclic carbenes, 
(1i) thực hiện phản ứng đồng trùng hợp giữa các monomer mang nhóm chức 
này với các monomer 2-methy]-2-oxazoline và 2-alkyl-2-oxazoline, và (1Ì) 
tạo phức palladium họ carbene của sản phẩm eopolymer điều chế được. Tác 
giả nghiên cứu sử dụng xúc tác này cho phản ứng Suzuki trong các điều 
kiện phản ứng khác nhau: nhiệt độ thay đôi từ 50 - 110C, thời gian phản 
ứng từ 20 - 300 phút, hàm lượng xúc tác từ 0,1 - 1 mol%, và sử dụng các 
dẫn xuất với các nhóm thế khác nhau. Hầu hết: các phản ứng đều cho hiệu 
Suất cao, có trường hợp phản ứng đạt hiệu suất trên 95% ngay ở hàm lượng 
xúc tác 0,1 mol% ở nhiệt độ §0°C sau thời gian ¡80 phút. 
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Bảng 3.2 Phản ứng phép đổi Sonogaxhiu thực hiện trong thung môi là nước 
PdCl„/PPh, 





'.au — ————- — 
Ar-Br+ ==-R H,O, Pyrrolidine b*GS: 


120”C, 140 min 


tấu suấ g9 





NO, 
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Một loại phản ứng ghép đôi hình thành hên kết carbon-carbon khác 
cũng đã được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước là 
phản ứng ghép đôi Sonogashira giữa các dẫn xuất arylhalide vả các hợp chất 
alkyne đầu mạch. Đây cũng là một trong những phán ứng được sử dụng để 
xây dựng bộ khung carbon của những hợp chất có hoạt tính sinh học hoặc 
những hợp chất được sử dụng trong công nghệ vật liệu. Phản ứng này hoạt 
động hiệu quả trong nhiều dung môi khác nhau. tuy nhiên ngoài xúc tác 
palladium thường cần sự có mặt của muối đồng. Tác giả Liu đã nghiên cứu 
thực hiện phán ứng Songashira của các dẫn xuất từ bromobenzene với 
phenylacetylene trong dung môi là nước với xúc tác là PdCl¿ có mặt ligand 
triphenylphosphine (bảng 3.2) (22). Phản ứng sử dụng thêm base là 
pyrrolidine, được thực hiện ở 120C trong thời gian 140 phút, ở hàm lượng 
xúc tác 2 mol%. Điểm đặc biệt của phương pháp nảy ngoài việc sử dụng dung 
môi nước là phán ứng xảy ra không cần sử dụng thêm muối đồng như những 
trường hợp khác. Hầu hết các phản ứng xảy ra với hiệu suất cao tương tự với 
trường hợp sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường theo phương pháp 
truyền thông trước đây (bảng 3.2). Bên cạnh đó, nhiều nhóm chức khác nhau 
vẫn có thê không bị phân hủy hay biến đổi trong quá trình phản ứng. 


Một loại phản ứng thuộc họ Sonogashira khác được quan tâm nghiên 
cứu, trong đó các dẫn xuất aryl halide phản ứng với các hợp chất alkyne đầu 
mạch trong bầu khí quyển CO để hình thành các hợp chất alkynyl ketone 
(gọi là phản ứng carbonylative sonogashira). Đây cũng là các hợp chất 
trung, gian quan trọng trong các quá trình tông hợp nên một số hoạt chất cho 
ngành được phẩm hoặc hóa chất nông nghiệp. Các phản ứng này sử dụng 
các xúc tác palladium, cần có mặt một base, có. thể sử dụng hoặc không sử 
dụng muối đồng làm chất đổng xúc tác (cocz/ajys/). Trước đây, phản ứng 
được thực hiện trong các dung môi hữu cơ thông thường. Tác giả Yang đã 
nghiên cứu thực hiện phản ứng trong dung môi là nước nguyên chất, sử 
dụng PdC]; làm xúc tác ở hàm lượng 5 mol% và có mặt ligand họ phosphine 
(báng 3.3) (23). Các phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 25°C trong thời 
gian 12h, hầu hết đạt hiệu suất tương đối cao. Bên cạnh đó, quá trình phản 
Ứng này thực hiện trong môi trường chứa nước cũng đã được tác giả sử 
dụng đề tông hợp các hợp. chất flavone, là những hợp chất có cầu trúc tương 
tự những favone có nguồn gốc từ thiên nhiên (H.3.10). Tác giả đi từ các 
dẫn xuất của o-iodophenol, thực hiện phản ứng với các alkyne đầu mạch 
bằng quy trình nói trên. Sau đó là giai đoạn đóng vòng nội phân tử, xảy ra 
đồng thời trong cùng một bình phản ứng (one-pof) với giai đoạn trước. Hầu 
hết các phản ứng khảo sát cũng cho hiệu suất từ trung bình đến cao, có 
trường hợp đạt đến 95%. 
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Bảng 3.3 Phán ứng ghép đôi carbonylatiye Sonogashira 
thực hiện trong dụng môi là nước 
PdCi;(5 moi%) 
PPh„(10 mol%) O 
Ar—¬l_ + =—R ——————— R—=—lLˆẠ, 
Et,N, CO, HạO 
25°C, 12h 


Acetylene Hiệu suất (%) 


= 
® 


= 
® 
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Ñ >> 
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PdGI,(5%), PPh,(10%) O 
N2) lÍ Et,N, H,O 
R-[ + J ————— nà | 
Z^©oH R' tong Z`om' 
25C,24h 


Hình 3.10 Tổng hợp các hợp chất họ flavone bằng phứn trng carbonylafive 
Sonogashira thực hiện trong dung môi lù nước 
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Hình 3.II Phản ứng SIle thực hiện trong dung môi là nước 


- Một loại phản ứng ghép đôi khác hình thành liên kết carbon-carbon sử 
dụng xúc tác palladium cũng được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong môi 
trường chứa nước là phản ứng phép đôi Stille. Đây là phản ứng giữa các hợp 
chất aryl halide hoặc vinyl halide với các hợp chất cơ thiếc (organoiin). 
Thông thường, các phản ứng này được thực hiện trong dung môi 
dimethylformamide (DMF), sứ dụng xúc tác palladium có mặt phosphine 
hoặc không có mặt phosphine. Các tác giả Collum và Beletskaya đã nghiên 
cứu thực hiện phản ứng Stille của các dẫn xuất từ iodobenzene chứa các 
nhóm thế khác nhau (H.3.11) (24, 23). Xúc tác được sử dụng là các muỗi 
Pd(OAc); hoặc PdCl;, có mặt các ligand họ phosphine đã được sulfate hóa 
để tăng tính ái nước. Phản ứng được thực hiện ở 100°C với sự có mặt của 
base là KOH, thu được sản phẩm với hiệu suất tương đương với trường hợp 
thực hiện trong dung môi DME. 


Một loại phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon khác sử dụng 
xúc tác palladium cũng có thể thực hiện trong môi trường chứa nước là phản 
ứng Tsuji-Trost, hay còn gọi là phản ứng alkyl hóa allylhc (alyHc 
alkylation). Đây cũng là một trong những phản ứng hình thành liên kết 
carbon-carbon quan trọng, sử đụng để điều chế ra các hợp chất có hoạt tính 
sinh học hoặc các hợp chất trung gian cho nhiều quá trình tổng hợp hữu cơ 
khác. Các tác nhân ái nhân trên cơ sở carbori hoặc trên cơ sở dị tổ đêu có thế 
được sử dụng. Tác giả Sinou đã nghiên cứu thực hiện các phản ứng này 
trong môi trường chứa nước. với các hệ dung môi như acetonitrile/nước 
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theo các tỷ lệ khác nhau, hoặc hệ dung môi butyronttrile/nước. Tương tự 
như những trường hợp khác, các ligand họ phosphine cũng được chuyền hóa 
thành dẫn xuất sulfate hóa nhăm tăng tính ái nước cho hệ xúc tác. Thông 
thường, các phản ứng này cần thêm phụ gia như KạCO; hoặc các amine, 
trong một số trường hợp các base hữu cơ mạnh có kích thước không gian 
lớn như diazabicycloundecene (DBU) cho hiệu quả tết hơn (26). 


0n, ụa, ÍP6(08A),VTPPTS 
_BUCN/H,O = 1⁄1. 


24h 
NuH: CO,Et  ,COMe 
HN Đ 
Xử 
COMec COMe 
<Á- à [Pd(OAe),VTPPTS. 
+ 
CH,CN/H,O = 20/1 CN/H,O = 20/1 
OAc : 
ch) =“ CO,Et 
N COMe 
ý Yxe= 
[Pd(OAc)z/TPPTS. CO,Et 
` CO,Et CH,ON/H,O = 11. ;CN/HẠO = 1/1- 
+ l: Š COMe 
COMe 
CO,Et 


12% 
Hình 3.12 Phản ứng Tsuji-Trosr thực hiện trong dụng môi là nước 


3.2.2 Các phản ứng hydrogen hóa 


Nghiên cứu các phản ứng hydrogen hóa là một trong những hướng 
được nghiên cửu nhiều nhất của lĩnh vực phản ứng sử dụng xúc tác phức 
kim loại chuyển tiếp. Có nhiều nguyên nhân đã thúc đây hướng nghiên cứu 
này từ những thập kỷ trước đây. Nguyên nhân đâu tiên là nhiều hợp chất 
hữu cơ đã được tông hợp từ quá trình hydrogen hóa, ví dụ các hóa chất của 
ngành sản xuất được phẩm, thuốc trừ sâu, hương liệu, các chất mang mùi.. 
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Việc hoạt hóa hydrogen liên quan đến các quá trình chuyên hóa quan trọng 
khác trong công nghiệp, cũng là một nguyên nhân. Hydrogen là phân tử rất 
hoạt động và phản ứng hydrogen hóa thường có thể được theo dõi dễ đàng 
Đằng các kỹ thuật phân tích hiện đại. Do đó, khi tổng hợp được một loại xúc 
tác phức mới cho phản ứng hydrogen hóa, người ta thường thử nghiệm hoạt 
tính của nó một cách dễ dàng bằng cách thực hiện phản ứng trên một hợp 
chất olefin đơn giản, có thể trong dung môi hữu cơ hay trong môi trường 
chứa nước. Một điểm khác biệt giữa việc thực hiện phản ứng hydrogen hóa 
trong dung môi hữu cơ và trong môi trường chứa nước là độ tan của 
hydrogen trong nước thấp hơn so với các dung môi thông thường khác 
(bảng 3.4). Do đó, áp suất hydrogen sử dụng cũng phải cao hơn khoảng 2 - 5 
lần so với trường hợp phán ứng trong các đung môi hữu cơ (27). 


Bảng 3.4 Độ tan của hvdrogen trong các dung môi khác nhau 




















[ Dung môi [  10ny£M Ï Nhiệđộ(C) | 
Water | 0,81 | 20,0 
Methanol 3,5 20,0 
Ethanol 2,98 20,0 
Ethyi acetate 3,40 21,0 
Dimethylformamide 1,78 ~ 25,0 
Benzene 2,94 20,0 
Toluene 3,50 : 20,0 

Chlorobenzene 2,46 21,2 





Thật ra việc nghiên cửu thực hiện các phản ứng hydrogen hóa trong môi 
trường chứa nước đã được bắt đầu hơn 30 năm qua. Một trong những xúc tác 
đầu tiên được sử dụng cho quy trình này là hydridopentacyanocobaltatc 
[HCo(CN);]", một loại xúc tác tan được trong nước. Tiếp theo đó là việc 
nghiên cứu sử dụng triphenylphosphine được sulfate hóa làm ligand cho các 
hệ xúc tác đề thực hiện quá trình trong các hệ hai pha chứa TưƯỚC. Đầu tiên là 
các phản ứng hydrogen hóa thông thường, sau đó phát triển thêm các phản 
ứng hydrogen hóa bất đối xứng. Có rất nhiều kim loại chuyển tiếp được 
nghiên cứu sử dụng đề điều chế xúc tác cho phản ứng hydrogen hóa, và hầu 
hết các kim loại này đều có hoạt tính.. Tuy nhiên thường gặp nhất là Rh, Ru, 
lr, Pd và Os; trong đó Rh, Ru và lr thường đi kèm với các ligand tan trong 
nước họ phosphine, phosphinite, amine (2). Cho đến ngày nay, số lượng 
công trình nghiên cứu về các phản ứng hydrogen trong môi trường chứa 
nước đã tăng một cách đáng kê. Các ligand tan trong nước được sử dụng 
trong các hệ xúc tác cho phản ứng hydrogen hóa trong môi trường chứa 
nước được tóm tắt ở bảng 3.5 (29). 
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Bảng 3.5 Các ligand tan trong nước thường sử dụng cho phản ứng 
hydrogen hóa 


Monodentata achiral tigands 
Ph,„PAr", 


SO,Na 


P SO,Na & „ BIPHEP 
it k `O „ PT ¿ analogous 


P^~~^S§O,Na x Hổ PAr`; ligands 


OĐ ẻ kÝ~§0,Na 
Ph,P^~ÄN+~ SO¿Li : 
H 


Monoderntate chiral ligands 


bàng cv 1S) 


Bidentate chiral ligands 
Ph 2PS +H DEGUPHOS 
N{ analogous 
Ph,Pˆ ligands 


P((CH,),OH); 


P(CH,CH,CN); 
CHRAPHOS 
P. 


analogous 
lấi » PTA Ar,P  PAr`, ligands 
~———N 


/_N—⁄ 


HO OH 


Bidantate achiral ligands 6X) PPh//Ar>» AC 8odium-3-phenytsulfonate 


X t3 ĐAr : k 1 Ar" 4-trialkylammonium-phenyl 
Liổ Hà D00 y @ PPh//Ar ; R_ hydrophilic substltuants 
BINAP (COONa, SO,Na, POạNa; 


NaO,S§ kế: Lich ng ion polyacrylic acid, etC.} 
h iigands b 
PPh„ gan 
PPha 
+~PPh//Ar% Art CN 
KEWPHOS 
Ph,P. ` kL VÀ xu ,PPn|f *-PPh//Ar® Arb J27248/A 


PPh, Hết igands 


R.,Ý }-PPh, BỘ. ~PPh//Ar$ Arh, DIOP 


Nˆ anealogous 


trrn, -IRO PPh/Ar; Ar 2 liqands 
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Bảng 3.0 Phản ng hvdrogen hóa sử dụng xúc tác paladium dạng nano 
thực hiện trong nước và trong toÌuen 


4 Q 





Ho | Phưc | 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Lần sử dụng 
Hình 3.13 Thu hồi và tái sử dụng xúc tác trong phản ứng 
hydrogen hóa trong môi trường chứa nước 


Các phản ứng hydrogen hóa có thể thực hiện vào liên kết đôi C=C, hoặc 
các liên kết đỏi C=O, C=N; có thể cho sản phẩm không có đồng phân quang 
học hoặc cho sản phẩm có hoạt tính quang học. Phần này sẽ giới thiệu một số 
ví dụ tiêu biêu, tuy nhiên cũng chỉ tập trung vào những loại phản ứng 
hydrogen hóa chưa được giới thiệu chỉ tiết ở các giáo trình “Hóa hữu cơ” cơ 
bản. Tác giả Bras đã nghiên cứu điều chế xúc tác palladium ở đạng nano từ 
phản ứng giữa Pd(OAc); và hỗn hợp tetra-z-butylammonium bromide với 
tri-n-butylamine. Xúc tác nano này được sử dụng cho phản ứng hydrogen 
hóa vào liên kết đôi C=C của các alkene chứa các nhóm chức khác nhau, ở 
hàm lượng xúc tác 1 mol3%. Phản ứng được thực hiện trong dung môi là 
nước nguyên chất, và so sánh với trường hợp thực hiện trong dung môi hữu 
cơ thông thường là toluene. Phản ứng hydrogen hóa benzyl acrylate, sau 
thời gian phản ứng 4h đã thu được sân phẩm benzyl propionate với hiệu suất 
98%, và liên kết đôi C=O trong phân tử vẫn được bảo toàn trong quá trình 
phản ứng. Điều này chứng tỏ hệ xúc tác có độ chọn lọc cao. Phản ứng trong 
điều kiện tương tự với dung môi toluene chỉ cho hiệu suất 80%, chứng tỏ 
nước có thê đã thúc đây phản ứng xảy ra nhanh hơn. Tuy nhiên, khi kéo dài 
thời gian phản ứng lên 24h, hiệu suất thu sản phẩm trong cả hai trường hợp 
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hàu như giống nhau. Phản ứng hydrogen hóa được thực hiện cho rất nhiều 
alkene chứa các nhóm chức khác nhau, cả trong hai loại dung môi nói trên, 
kết quả được trình bày ở bảng 3.6. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm hữu 
cơ được tách ra, và xúc tác trong pha nước được thu hồi và tái sử dụng thêm 
chín lần nữa mà hoạt tính không thay đôi đáng kẻ. Trong đó sau năm lân sử 
dụng liên tiếp cho cùng một tác chất, ở các lần sử dụng tiếp theo, tác chất 
mới sẽ được thêm vào cho cùng một xúc tác nói trên (H.3.13) (30). 


O D O 
ĐẶC 22 [RhCt(codg)], (2mot%) 
Đk lộ: liecitcbbx siác.báose0i00 
6N Ph. Zn,D,O,1,4-dioxane lý nh 
90°C, 20 h D 
*" 8 
D 
[RhCl(cod)], (2mol%) 
i ————————->——-> 
Me Zn, D,O, 1,4-dioxane Mẹ D 
Me LÙ 
N- 90°C, 20h Mã 'Me 
Syn: anfi = 1:1 


Hình 3.14 Phản ứng hydrogen hóa bằng tác nhân Zn /D;O 


Các phản ứng hydrogen hóa vào liên kết đôi C=C thực hiện trong môi 
trường chứa nước nhưng không dùng tác nhân hydrogen phân tử cũng được 
nghiên cứu. Tác giả Inoue đã nghiên cứu thực hiện phản ứng hydrogen của 
các hợp chất alkene và ketone không no trong môi trường chứa nước, nhưng 
sử dụng Zn kết hợp với nước làm tác nhân hydrogen hóa. Phản ứng được 
thực hiện ở nhiệt độ 90°C với thời gian 20h trong hỗn hợp dioxane và nước, 
sử dụng 2 mol% xúc tác phức [RhCl(cod);] (bảng, 3.7) đi). Hầu hết các 
trường hợp được khảo sát, phản ứng cho hiệu suất sản phẩm chính cao, 
Không thấy xuất hiện các sản phẩm phụ như sản phẩm của phản ứng đồng 
phân hỏa alkene, hoặc sản phẩm khử nhóm carbonyl thành sản phẩm 
alcohol. Bằng cách thay HO bởi dạng đồng vị DạO, phản ứng xảy ra với 
hiệu suất tương tự. Tuy nhiên, việc thu được sản phẩm được deuterium hóa 
(H.3.14) chứng tỏ nước đóng vai trò quan trọng trong quá trình sinh ra tác 
nhân hydrogen hóa. Sử dụng phương pháp này, có thể thực hiện quá trình 
hydrogen hóa chọn lọc bằng tác nhân rẻ tiền đơn giản mà không cần phải sử 
dụng khí hydrogen ở áp suất cao. 
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Bảng 3.7 Phản ứng hydrogen hóa bằng tác nhân Zn /HạO ` 
với xúc tác phức [ RhCl(cod)›} 


2 O ©, ' 
R? [RhCl(cod)]; (2 mol%) LẺ .RỈ `: [RhCl(cod)], (2 moi%) —-Ã4“„ 


————— + ————————---——>t- 
R Zn, H,O, 1,4-dioxane H R?7Zn, H,O, 1,4-dioxane Ñ' 


90°C, 20 h 90C, 20 n 





Một trong những quá trình hydrogen hóa được nghiên cứu thực hiện 
trong môi trường chứa nước lả các phản ứng chuyên đổi hydrogen (dmsfer 
hydrogenation) của các hợp chất ketone thơm. Phản ứng này không sử dụng 
tác nhân khí hydrogen mà chủ yếu sử dụng các hệ formic acid - 
triethylamine hoặc các hệ tương tự. Tác giả Somanathan đã nghiên cứu điều 
chế nhiều ligand có cấu trúc khác nhau, sử dụng trong các hệ xúc tác cho 
phản ứng chuyền đổi hydrogen của các hợp chất ketone thơm có cầu trúc 
khác nhau (32). Các phản ứng được thực hiện trong nước với sự có mặt của 
HCOON&, hoặc thực hiện trong isopropanol với sự có mặt của KOH. Xúc 
tác sử đụng cho phản ứng có thể là [CpRhC1;]›, [(benzene)RuCl;]s. hoặc 
[(cymene)RuCl];]› (H.3.1S). Trong một sô trường hợp, sản phẩm alcohol của 
phản ứng có độ chọn lọc quang học đạt đến trên 99% với hiệu suất gân 
100% khi thực hiện phản ứng trong nước. Trong các trường hợp khác, hiệu 
quả của quá trình phụ thuộc vào cấu trúc của ketone thơm ban đầu, cũng 
như hệ xúc tác sử dụng. Băng cách chỉ sử dụng HCOONA trong nước thay 
cho hệ dung môi hữu cơ truyền thống, có thê thực hiện quá trình một cách 
xanh hơn mà vẫn đạt hiệu quả mong muốn. 
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se l 
NH HN... N N.. 
ộ “NH,  H,Nf 9 $ ”NH HN” $ 
Ù I 
Ts Ts 


L* . 
(Ệ đi 1) Ts~N, _NH;ạ 
”NH HN 


I I 
Ts Ts 


[Ôp"Rh©t,1;, [(benzene)RuGl;]; 
hR or [(cymene)RuGCtl];, L* R OH 


»>=o sX: 
R, Water/sodium formate, R, H 


0r isopropanol/KOH 





Hình 3.15  Phủn ứng chuyên đôi hydrogen thực hiện trong môi trường chứa Hước 


Cũng nghiên cứu về phản ứng chuyển đổi hydrogen của các hợp chất 
ketone thơm thực hiện trong môi trường chứa nước, tác giả Zhang đã nghiên 
cứu điều chế nhiều loại ligand có cấu trúc khác nhau chứa đồng thời oxygen 
và mitrogcn. Các ligand này được sử dụng trong phản ứng chuyển đổi 
hydrogcn của acetophenone Irong dung môi là nước với sự có mặt của 
HCOONG ở nhiệt độ thường. Xúc tác sử dụng cho các phản ứng này là phức 
[Ru€ls(p- -Cymene)]a. Nước sử dụng làm dung môi cho phản ứng cũng 
không cần là nước cất như những trường hợp khác mả là nước dùng cho 
sinh hoạt không qua chưng cất hoặc trao đổi ion. Các phản ứng với sự có 
mặt của các ligand khác nhau cho hiệu suất và độ chọn lọc quang học từ 
trung bình đến tốt (bảng 3.8) (33). Bên cạnh đó, tác giá. còn phát hiện ra 
răng sử dụng ligand 7 (bảng 3.8) với các nhóm thể có cấu trúc khác nhau 
trên nguyên tử nitrogen lại có thể làm thay đổi cầu hình tuyệt đối của sản 
phẩm alcohol. Sử dụng phương pháp này, có thể thu được sản phẩm alcohol 
với cấu hình tuyệt đối mong muốn mà chỉ cần thay đổi nhóm thế trên ligand 
chứ không cần phải thay đổi toàn bộ cấu trúc ligand. Đây là một điểm thuận 
lợi cúa phương pháp này so với các phương pháp khác. 
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Bảng 3.8 Phản ứng chuyến đối hydrogen thực hiện trong nước, sử dụng 
xúc tác phức | RuC];(pn-Cvmene)}› với các hgand khác nhau 





Me Ph Me Me 
Ph, —⁄ Phú k4 ,⁄ Phá >2 
" N NH ụ N N 
OH OH OH OH 
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Ph Ph : Í | »-:OH 
X^*wx Ti 2 NH, / 
OH OH NH, 
1S, 2R) 5 
ll (1H, 256 (1R, 2S)7 
Io$ 
ò¡ÔØH : 
Ph Ph 
⁄ X*wm đ di NHTs 
NHTs OH OH 
(?n, 288 (15, 2R) 9 (1S, 2F" 10 
g OH 
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Bảng 3.9 Phản ứng chuyên đối hydrogen sử chị xúc tác 
Tani-Knochel-lkariva thực hiện trong môi trưòng nước 


O a) R” =H, RỶ = Me ¡) R` = pMeO, RỶ = Me 
,Đ) R = øGI, R” = Me jRÌ= øCI, RỶ = Me 
nì-Í Bề R.oa RẺ =pF, RẺ= Me kì R` = ơMe, RỶ = Me 
LẺ d)R =p-Br, R =Me J) R = œơOMe, RỶ = Me 
e) RÌ = pCF,, R” = Me m) RÌ = m-OMe, RỶ > Me 
f) RÌ = p-Me, RỶ = Me n) RÌ = m-Br, R” = Me 
gì R” = pCN, R = Me o)RÌ=H, R”>Et 
h) RÌ = eNO,, RỀ = Me p) R = p-sobutyl, RỶ = Me 


o o Ề 
li 
2 tN 4 hết 
Q 
` ƒ \ 
ơ ò Là ý rˆ 
O 8 
7 8 
NN, 
2;5O 

















O cà 
x^ 
Ar s` R HCOONa, H„O, 40G Ar R 
STT Ketone Thời gian (min) Kñ Độ chuyển hóa (%) % ee 

† †b 10 >099 94 
2 +ec 20 > 99 94 
3 1d 15 99 91 
4 1e 10 >98 81 
5 1f 30 >99 92 
6 1g 25 98 90 
L7 1h |, 45 - 98 lỆ 87 
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1i 30 99 94 

9 1j 20 > 99 77 
10 1k 60 98 80 
11 1 60 98 79 
12 1m - 30 97 93 
13 1n 15 > 99 89 
14 10 60 97 92 
15 2 45 99 96 
+6 3 30 94 97 
17 4 20 98 95 
18 5 5 sọ 99 
19 6 10 99 96 
20 7 15 98 94 
| 21 | 8] 45 99 99 





Một công trình nghiên cứu khác của tác giả XIao thực hiện phản ứng 
chuyên đổi hydrogen của các hợp chất ketone thơm. và các ketone dị vòng 
trong dung môi là nước với sự có mặt của HCOONAa. Tác giả đã sử dụng 
xúc tác phức rutheniam và rhodium cho phản ứng. Xúc tác này được tông 
hợp từ phức [CpRhCl;] cùng với ligand (1,2#)-(p-toluenesulfonyl)-1,2- 
cyclohexanediamine, và sử dụng cho phản ứng chuyển đối hydrogen bởi các 
tác giá Tani-Knochel-lkariya, tuy nhiên phản ứng được thực hiện trong dung 
môi hữu cơ thông thường. Kết quả nghiên cứu trước đó cho thấy xúc tác nảy 
không hoạt động tốt trong dung môi hữu cơ, phản ứng chuyên đối hydrogen 
xảy ra tương đối chậm. Trong công trình này, phân ứng chuyển đổi 
hydrogen của acetophenone thực hiện trong dung môi nước với xúc tác 
rhodium xảy ra hầu như hoàn toàn, với sản phẩm (R)-1-phenylethanol có độ 
chọn lọc quang học trên 95% ee. Trong khi đó,xúc tác ruthentum tương ứng 
cần thời gian 2h để cho phán ứng xảy ra hoàn toàn. Mặc đù vậy, thời gian 
phản ứng trong các trường hợp này đều ngắn hơn rất nhiều so với trường 
hợp phản ứng sử dụng hệ xúc tác tương tự nhưng được thực hiện trong dung 
môi 1sopropanol trước đây. Phản ứng được mở rộng ra với các ketone thơm 
có cấu trúc khác nhau, và hầu hết các trường hợp được nghiên cứu đều có 
kêt quả tốt hơn trường hợp phản ứng trong isopropanol (bảng 3.9) (34). 


Bên cạnh phản ứng chuyển đổi hydrogen của các hợp chất ketone 
thơm, phản ứng của các hợp chất imine thơm cũng được quan tâm thực hiện 
trong môi trường chứa nước. Sản phẩm của quá trình là các hợp chất amine 
có hoạt tính quang học, đóng vai trò là những hợp chất trung gian quan 
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trọng để tổng hợp ra các thành phần có hoạt tính sinh học của ngành sản 
xuất dược phẩm. Trước đây, các hợp chất này cũng đã được tổng hợp thành 
công trong các dung môi hữu cơ thông thường. Tác giả Deng đã công bố lần 
đầu tiên việc thực hiện phản ứng chuyển đổi hydrogen của các hợp chất 
imine vòng thực hiện trong dung môi là nước, với sự có mặt của HCOONa 
(H.3.16) (35). Ngoài ra, cần sử dụng thêm xúc tác chuyển pha là CTAB 
nhằm tăng cường khả năng tiếp xúc pha. Xúc tác sử dụng trong phản ứng 
này là phức ruthenium, được sinh ra ngay trong quá trình phản ứng từ tương 
tác của [RuCl;(p-Cymene)]; và ligand họ diamine có hoạt tính quang học. 
Hầu hết các trường hợp nghiên cứu, phản ứng cho hiệu suất và độ chọn lọc 
cao, có thẻ đạt 99%. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm được trích ly băng 
hexane, pha nước chửa xúc tác được thu hồi và tái sử đụng thêm ba lần nữa 
mà hoạt tính và độ chọn lọc xúc tác không thay đôi đáng kể. 
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Hình 3.16 Phản ứng chuyên đổi hydrogen của hợp chất imine 
thực hiện trong nước 


Một phản ứng vào liên kết đôi C=N khác được quan tâm nghiên cứu 
thực hiện trong môi trường chứa nước là phản ứng hydrogen hóa bất đôi 
xứng folic acid thành /-tetrahydrofolic acid (H.3.17). Đây là những hợp 
chất có hoạt tính sinh học được sử dụng trong ngành sản xuất được phẩm. 
Các quy trình hydrogen hóa truyền thống thường cho sản phẩm là hỗn hợp 
racemic hoặc hỗn hợp hai đồng phân ở các tỷ lệ khác nhau và sản phâm 
tetrahydrofolic acid có độ chọn lọc quang học thấp. Tác giả Pugin đã nghiên 
cứu sử dụng các xúc tác phức rhodium và iridium với các hệ ligand tan được 
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trong nước cho phản ứng điều chế L-tetrahydrofolic acid trong nước (36). 
Tác giả vẫn sử dụng các ligand thường gặp, tuy nhiên có gắn thêm các 
nhóm chức -COOH, -SO¿Na... nhằm tăng tính ái nước của các hệ xúc tác 
(H.3.18). Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng thực hiện trong môi trường 
chứa nước cho hiệu suất và độ chọn lọc quang học của sản phẩm /- 
tetrahydrofolic acid cao hơn nhiều so với phương pháp hydrogen hóa truyền 
thông được công bó trước đó. Tuy nhiên, phương pháp này cần phải được 
cải tiền thêm để có thể áp dụng vào thực tế. 
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Hình 3.17 Phản ứng hydrogen hóa folic acid thành terahydrofolic acid 
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Hình 3.18 Cúc ligand có tính di nước sử dụng trang phản ứng hydrogen. 
hóa ƒfolic acid thành tetrahydrofolic acid 


Một hướng nghiên cửu khác được quan tâm là việc thực hiện các phản 
ứng chuyển đôi hydrogen trong dung môi nước sử dụng các xúc tác hoặc hệ 
lpand, cố định trên chất mang rần. Như đã giới thiệu ở các chương trước, 
việc cố định xúc tắc như vậy sẽ tạo điều kiện để dàng hơn cho quả trình tách 
và tỉnh chế sản phẩm, thu hồi và tái sử đụng xúc tác. Tác giả Tu đã nghiên 
cứu điều chế ligand trên cơ sở điamine cô định trên các chất mang là silca 
gel, MCM-41, SBA-15 (H.3.19) (37). Các ligand này được kết hợp với phức 
LRuClW- Cymene)]› để hình thành xúc tác phức ngay trong quá trình phản 
ứng. Phản ứng chuyên đổi hydrogen của các hợp chất ketone thơm ở đây 
được thực hiện trong dung môi là nước với sự có mặt của HCOONa như 
những trường hợp nói trên. Hầu hết tất cả các kelone thơm sử dụng trong 
nghiên cứu này đều cho hiệu suất phản ứng trên 99%, với độ chọn lọc quang 
học của sản phẩm alcohol cũng có thể đạt đến 99%. Sau khi phản ứng kết 
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thúc, hệ xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng để dàng, và tái sử dựng 
thêm mười lần nữa mà hoạt tính và độ chọn lọc không thay đổi đáng kế so 
với trường hợp xúc tác mới. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu ở đây còn cho 
thấy tốc độ phản ứng chuyển đổi ester thực hiện trong dung môi nước nói 
trên cao gấp mười lần so với trường hợp thực hiện phản ứng trong dung môi 
hữu cơ thông thường. 


\¿ C) 


` O 
HẠÑ HN—§ 
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Hình 3.19 Phản ứng chuyển đôi hydrogen trong dung môi nước 
sử dụng hệ ligand trên chất mang silica 
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Hình 3.20 Phản ứng chuyển đổi hydrogen trong dung môi nước sử dụng 
xúc tác trên chất mang polÌymer 
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Tác giả Xiao cũng thực hiện công trình nghiên cứu tương tự như vậy, 
tuy nhiên xúc tác được điều chế từ (RuCla(ø-Cymene)]; và hệ ligand họ 
diamine cô định trên chất mang polymer (H.3.20). Polymer sử dụng ở đây là 
polyethylene glycol do polymer này có tính ái nước, sẽ tạo điều kiện thuận 
lợi cho phản ứng thực hiện trong môi trường nước. Tác giả cũng được kết 
quả tương tự như trên. Ngoải ra, kết quả nghiên cứu còn cho thấy khi thực 
hiện phản ứng trong môi trường có nước, xúc tác không mất hoạt tính sau 
nhiều lần sử dụng. Tuy nhiên, nếu phản ứng thực hiện trong dung môi hữu 
cơ, xúc tác mất hoạt tính rất nhanh sau mỗi lân sử đụng (38). 


3.2.3 Các phản ứng cần quan tâm khác 


Ngoài những phản ứng sử đụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp 
được nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước đã giới thiệu ở trên, 
các phản ứng khác cũng được quan tâm nghiên cứu. Một trong số đó là các 
phản ứng epoxy hóa hợp chất alkene thành các hợp chất epoxide tương ứng 
sử dụng xúc tác phức. Các quá trình này trước đây đã được thực hiện thành 
công trong các dung môi hữu cơ thông thường. Với mục đích thực hiện 
phản ứng cpoxy hóa trong môi trưởng chứa nước theo định hướng của hóa 
học xanh, tác giả Mirkham đã tổng hợp phức kim loại họ salen chứa các 
nhóm thế methyl (triphenylphosphonium chioride) có khả năng tan trong môi 
trường chứa nước (H.3.21) (39). Quá trình tông hợp xúc tác này cũng bao 
Đ?Ôm phản ứng ngưng tụ giữa cthylenediamine với nhóm carbonyl như những 
quá trình trước đây, có thêm giai đoạn tạo muỗi phosphonium. Xúc tác được - 
sử dụng cho phản ứng epoxy hóa các alkene có câu trúc khác nhau với tác 
nhân oxy hóa là NalOa thực hiện ở nhiệt độ thường. Tác piả đã khảo sát phản 
ứng trong các hệ dung môi khác nhau, ví dụ acetonitrile/nước, acetone/nước, 
dichloromethane/nước, methanol/nước, ethanol/nước, chlorofom/nước theo 
tỷ lệ 2:1. Trong đó hệ dung môi acetonitrile/nước cho kết quả tết nhất với 
hiệu suất 08% sau thời gian phản ứng 15 phút cho tác chất cyclooctene. Các 
trường hợp khác hiệu suất phản ứng chỉ đạt từ Š - 70 trong cùng điều kiện. 
Kết quả nghiên cứu còn cho thấy phản ứng xảy ra tốt hơn khi có mặt một 
base hữu cơ như imidazole. 


Cũng nghiên cứu sử dụng xúc tác phức họ salen cho phản ứng 
€poxy hóa trong môi trường chứa nước, tác giả Katsuki đã điều chế các 
xúc tác phức họ salen bất đối xứng chứa các nhóm thể như (2-pyridyl) 
methyl, (4-phenyl-2-pyridyl)methyl, (1/-imidazol-4-yl)methyl, và (X- 
methylimidazol-4-y])methyl (H.3.22) (40). Các xúc tác này được sử dụng 
trong phản ứng epoxy hóa bát đối xứng các dẫn xuất của chromene hoặc các 
hợp chất c¡s-olefin liên hợp với tác nhân oxy hóa lả dung địch hydrogen 
peroxide 30% trong nước. Phân ứng được thực hiện với hàm lượng xúc tác 
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5 mol3%, và với 3 phần hydrogen peroxide trong hỗn hợp. nước vả 
dichloromethane ở nhiệt độ 0°C. Hầu hết các phản ứng của dẫn xuất từ 
chromene đều cho sản phẩm epoxide có độ chọn lọc quang học trên 97%, 
các trường hợp khác cũng cho sản phẩm có độ chọn lọc cao (bảng 3.10). 
Tác giả còn giải thích sự có mặt của các nhóm thế trong cấu trúc xúc tác có 
hai vai trò khác nhau. Thứ nhất, chúng điều khiển cầu hình của xúc tác; thứ 
hai chúng tăng tốc sự chuyên hóa của hợp chất trung gian hydroperoxo 
thành các hợp chất oxo, từ đó tăng tốc độ phản ứng. 
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Hình 3.21 Điều chế xúc tác phức họ salen tan trong nước 
sử dụng cho các phản ứng epoxy hóa 
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Hình 3.22 Cấu trúc các xúc tác phúc manganese họ saÌen 
sử dụng cho phản ứng epoxy hóa trong môi trường chứa nước 


Bảng 3.10 Phản tíng epoxy hóa bất đối xúng với tác nhân hydrogen 
peroxide trong nước 
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Hình 3.23 Câu trúc các ligand họ hydroxamic acid (q) 
và phản ứng epoxy hóa sử dụng xúc tác vanadium 
với hệ ligand nói trên trong môi trường chứa nước (b) 
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Một nghiên cứu khác thực hiện phản ứng epoxy hóa trong môi trường 
chứa nước, sử dụng các xúc tác vanadium với các hệ ligand trên cơ sở 
hydroxamic acid (H.3.23). Nghiên cứu tập trung vào phản ứng epoxy hóa 
bất đối xứng các hợp chất allylic alcohol, là một trong những phương pháp 
đưa các tâm bắt đối xứng vào các phân tử hợp chất hữu cơ. Trước đây, phản 
ứng sử dụng xúc tác phức titanium-tartrate, thường đòi hỏi hàm lượng xúc 
tác cao hơn so với xúc tác trên cơ sở vanadium. Tác giả Malkov đã nghiên 
cứu sử dụng các ligand bất đối xứng trên cơ sở hydroxamic, tạo phức với 
muối VOSOx.H;O. Phản ứng được thực hiện trong dung môi nước với sự có 
mặt của dung dịch /-BuOOH 70% trong nước. Tác giả cũng thực hiện phản 
ứng trong dung môi toluene để so sánh với trường hợp phản ứng trong nước. 
Kết quả cho thấy phản ứng xảy ra nhanh hơn trong toluene, nhưng độ chọn 
lọc của hai trường hợp đều như nhau, có thể đạt đến 72% ee. Điểm thuận lợi 
hơn của việc thực hiện phản ứng trong nước là không cần phải sử dụng tác 
nhân VO(/-PrO); đắt tiền kết hợp với -BuOOH khan như trường hợp thực 
hiện trong dung môi hữu cơ. Ngoài ra, phản ứng trong nước không cân phải 
_ sử dụng dư nhiều ligand cho hệ xúc tác như trường hợp phản ứng trong 
toluene (47). 


Cũng nghiên cứu về phản ứng epoxy hóa, tác giả Clark đã công bố 
một phương pháp thân thiện với môi trường nhằm epoxy hóa các hợp chất 
terpene bất bão hòa với tác nhân hydrogen peroxide. Các nghiên cứu trước 
đó thường thực hiện. phản ứng epoxy hóa trong môi trường chứa nước, 
nhưng ngoài nước phải có mặt một dung môi như dichloromethane. Các quá 
trình epoxy hóa trong môi trường chứa nước nhưng không cần phải sử dụng 
thêm dung môi hữu cơ chứa chlorine cũng đã được nghiên cứu bởi tác giả 
Noyori. Tuy nhiên, quy trình của tác già Noyori cần sử đụng thêm phụ gia là 
aminomethyl phosphonic acid và các sản phẩm epoxide nhạy với acid sẽ bị 
thủy phân trong quá trình phản ứng. Tác giá Clark cũng sử dụng quy trình 
tương tự như tác giả Noyori nhưng không cần sử dụng phụ gia phosphonic 
acid và không cần sử dụng tiêm dung môi chứa chlorine. Phân ứng epoxy 
hóa limonene được thực hiện trong hệ đệm HạPO¿/NaH;POx trong nước với 
xúc tác là muối tungstate dehydrate. Việc thêm phụ gia NaaSÔx nhăm tăng 
cường độ phân cực của pha nước có tác dụng tăng cường độ chọn lọc của 
sản phẩm epoxide. Ngoài limonene, phản ứng của một dãy các terpene bất 
bão hòa khác cũng được nghiên cứu, ví dụ geraniol, nerol, geranyl acetate, 
3-carene, đạt độ chuyển hóa 93 - 99%. Riêng trường hợp linalool, không thu 
được sản phẩm epoxide mặc dù độ chuyển hóa đạt 91% (H.3.24) (42). 
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Hình 3.24 Cúc tác chất terpene bất bão hòa và sản phẩm trương ứng 
trong phản ứng epoxy hóa băng hydrogen peroxide 
với xúc lác tungsfate trong nước 


Một loại phản ứng khác có sử dụng xúc tác phức kim loại chuyên tiếp 
được nghiên cứu thực ,hiện trong môi trường chứa nước là phản ứng 
Mukaiyama-aldol bất đối xứng. Trước đây, các phản ứng này được thực 
hiện trong dung môi hữu cơ khan ở nhiệt độ -78°C. Tác giả Kobayashi đã 
nghiên cứu thay đổi quy, trình này bằng cách thực hiện phản ứng trong hệ 
dung môi xanh hơn là hỗn hợp ethanol/ethanol (9: D ở nhiệt độ -15 — 0C 
(H.3.25) (Z3). Phản ứng sử dụng xúc tác phức đồng với hệ ligand họ 
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bis(oxazoline) với hàm lượng xúc tác trong khoảng 5 — 20 mol%. Trong các 
trường hợp được khảo sát, phản ứng đạt hiệu suât từ trung bình đến TẤt cao, 
độ chọn lọc quang học của sản phẩm đạt từ 42 — 85% ee. Hợp chất aldehyde 
được sử dụng có thể là aldehyde thơm, aldehyde họ œ, bất bão hòa, 
aldehyde đị vòng và ngay cả aldehyde béo cũng tham gia phản ứng trong một 
số trường hợp. Tác giả đã đưa ra kết luận răng nước có mặt trong hỗn hợp 
phản ứng ở đây làm tăng tốc độ phản ứng hình thành sản phẩm bất đối xứng 
và làm chậm phản ứng phụ. Trong khi đó, phản ứng thực hiện trong ethanol 
hay dichloromethane tình khiết lại cho sản phâm phụ nhiều hơn. 


so, 


ö R=FPr 
R=CH,Ph 
R'CHO Cu(OT?), HH õ 


š (5-20mol%} ^^ 
, nh —————= R' R? 
OSIMe; H,O-EtOH(1/9), 20h 
Z⁄ R? : 
(2S, 36) R` = RỶ = Ph 
Hình 3.25 Phản ứng Mukaiyama-aldol bất đối xứng sử dụng xúc tác 
phúc động thực hiện trong môi trường chứa nước 
Bảng 3.11 Phản ứng Mukaiyama-aldol bắt đối xứng sử dụng xúc tác 


phúc sắt thực hiện trong môi trường chứa nước 


` 
CHO 
ÖO NZ O 
. | 
N N 
OTMS : `NH HƠ OH 0 
x 





FeCl, (Ồ 
EtOH/H,O 


(1,2 equiv.) 0°C/8h 
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Hiệu suất (%) (synlanti) ee (%) (syn) ˆ| 
72 (91/0) z0fBä 
75 (92/8) 70 
85 (93/7) 75 
87 (93/7) 70 
79 (9/1) r2 
72 (7/3) 44 
25 (8/2) 23 














Bên cạnh các hệ xúc tác trên cơ sở phức đồng, phản ứng Mukaiyama- 
aldol còn có thể sử dụng các xúc tác khác khi thực hiện trong môi trường 
chứa nước. Tác giả Kobayashi nói trên cũng đã công bố trước đó rằng các 
muối Fe (II) hoặc Fe (II) có hoạt tính trong phản ứng Mukaiyama-aldol khi 
thực hiện trong hễn hợp dung môi tetrahydrofuran và nước, đặc biệt là khi 
có sử dụng thêm một chất hoạt động bể mặt làm xúc tác chuyển pha. Tác giả 
Mlynarski dựa trên cơ sở đó đã công bố lần đầu tiên việc sử dụng xúc tác sắt 
bất đối xứng cho phản ứng Mukaiyama-aldol bất đối xứng thực hiện trong 
dung môi chứa nước. Rất nhiều loại ligand bất đối xứng đã được thử 
nghiệm, tác giả đã rút ra kết luận các ligand họ pybox sẽ cho xúc tác có độ 
chọn lọc tốt nhất. Phân ứng được thực hiện với các aldehyde thơm có nhóm 
thế khác nhau, hoặc aldehyde họ œ, 8 bất bão hòa, aldehyde nœ(bảng 3.11). 
Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng xây ra hiệu quả trong hỗn hợp đung 
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môi gồm có ethanol - nước. Tuy nhiên, xúc tác giảm hoạt tỉnh nhanh khí 
phản ứng được thực hiện với sự có mặt của các dung môi như 
tetrahydrofuran (THF) hoặc dimethoxyethane (DME) (42). 


: O OH 
RCHO : 
: Ga(OTP); -ligand "VÀ ö 
(20moli%) 
OSiMe, =—— sựn 
H,O/C,H,OH(9:1) l 
ph 0O OH 
HO. „Ph : 
Ph_ Ph š R 
PB = 
OH = 
Ñ anfi 





ligand = 


Hình 3.26 Phản ứng Mukaiyama-aldol bắt đối xứng sử dụng xúc tác phức 
gallium thực hiện trong môi trường chứa nước 


Một loại xúc tác phức khác được nghiền cửu sử dụng cho phản ứng 
Mukaiyama- aldol trong môi trường chứa nước là xúc tác trên cơ sở galium. 
Tác giả Wang đã sử dụng xúc tác phức gallium với hệ ligand do tác giả 
Trost phát triển. Hệ ligand này có câu trúc bán crown ether (semi-crown 
ether), tương tác với muỗi Ga(OT; ngay trong quá trình phản ứng đề hình 
thành phức tương ứng (H.3.26) (45). Phán ứng Mukaiyama-alđol bất đối 
xứng sử dụng xúc tác gallium ở hàm lượng 20 mol được thực hiện trong 
hệ dung môi nước - ethanol với tÿ lệ 9:1. Nếu không có mặt hệ ligand semi- 
crown ether, phản ứng Mukaiyama-aldol không xảy ra, chủ yêu chí thu 
được sản phẩm phản ứng thủy phân tác chất silyl enol ether. Trong điều, kiện 
có mặt ligand, phản ứng của các aldehyde có câu trúc xảy ra tương đối tốt 
với biệu suất đạt trên 77%, và độ chọn lọc quang học của sản phẩm đạt 30 - 
88? ce. Trong dung môi cthanol tuyệt đối, phản ứng xảy ra chậm và độ 
chọn lọc quang học của sản phẩm cũng giảm một cách đáng kẻ. Tương tự 
như vậy, phản ứng thực hiện trong dung môi dichloromethane khan hầu như 
không xây ra với sản phẩm chỉ ở dạng vết. Điều này chứng tỏ nước đóng 
một vai trò quan trọng cho quá trình phản ứng. 
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OAII 
1) KOH 
2) SOCI, ' 
———— 
OH ta 
3) H h 
N 
R ÑH; R tin, R 
Q O 
aR=Ứr : 
bR=PhCH, OH HO 
aR=ftr 
b R=PhCH, 
1) MsCI 
2) NaQH 
OAII 
_ Pd(OAc), Me 
PPhạ, SiO, xí ị ị = 
N N Lở) 
R aR=ffr R 


b R<PhCH, 
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Hình 3.27 Diễu chế ligand có định trên chất mang polyethylene giycol 
sử dụng trong phản ứng Mukaiyama-aldol bắt đối xứng 
thực hiện trong môi trường chứa nước. 





Một hướng nghiên cứu về phản ứng Mukaiyama-aldol bất đối xứng 
thực hiện trong môi trường chứa nước thu hút sự quan tâm của nhiều nhóm 
nghiên cứu là hướng cô định các xúc tác lên chất mang rắn. Như đã trình 
bảy, Sử dụng xúc tác rắn sẽ tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình tách sản 
phẩm, thu hỏi và tái sử dụng xúc tác. Tác giả Benaglia đã nghiên cứu cô 
định ligand họ bis(oxazoline) lên chất mang polyethylene glycol do cân chất 
mang rắn có tính ái nước. Quy trình điều chế ligand „này gôm nhiều giai 
đoạn, trước hết malonate được chuyển hóa thành các dẫn xuất bisamide qua 
ba bước. Sau đó là giai đoạn đóng vòng oxazoline và giai đoạn deallyl hóa 
giải phóng nhóm —-OH phenolic tự do. Phản ứng giữa nhóm -OH này với 
nhóm mesylate của polyethylene glycol sẽ cho sản phẩm mong muốn 
(H.3.27) (46). Phản ứng Mukaiyama-aldol bất đối xứng được thực hiện 
trong hệ dung môi chứa nước như đã trình bày ở trên, sử dụng ligand này 
với muôi Cu(OT;. Phản ứng cho hiệu suất và độ chọn lọc tương tự như 
trường hợp phản ứng sử dụng xúc tác hòa tan trước đây trong cùng điều 
kiện. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm và tác chất dư được tách ra bằng 
phương pháp trích ly. Pha nước chứa xúc tác được thu hồi và tái sử dụng 
thêm hai lần mà hiệu suất và độ chọn lọc không thay đổi đáng kê. 


Một loại phản ứng khác có sử dụng xúc tác phức kim loại chuyên tiếp 
được nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước là phản ứng thuộc 
họ Mannich. Phản ứng này có cơ chế tương tự phản ứng Mukaiyama-aldol ở 
một vài giai đoạn, và trong thực tế các xúc tác sử dụng cho phản ứng aldol 
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cũng có thể áp đụng cho các phản ứng Mamnich. Tác giả Kobayashi đã 
nghiên cứu thực hiện phản ứng Mannich trong dụng môi hữu cơ là 
acetonitrile với sự có mặt của xúc tác phức sắt, được hình thành ngay trong 
phán ứng nhờ tương tác của FeC]; với ligand họ BINOL (1,1°-binaphthalene- 
2,2°-diol) (H.3.28). Phản ứng được thực hiện trong thời gian 16h ở nhiệt độ 
0C, đạt được hiệu suất 62% và sản phẩm có độ chọn lọc quang học §6%. Tác 
giả phát hiện ra rằng khi sử dụng thêm 20 moil% nước trong dung môi, hiệu 
suất phản ứng tăng lên 69% và độ chọn lọc quang học của sản phẩm tăng lên 
619⁄ ee trong cùng điều kiện. Điều này chứng tỏ nước đã có tác dụng tăng 
hiệu quả của hệ xúc tác cho phản ứng Mannich (47). 


HO 
Si] FeCI, (10mol%) 
| ' (F)-3,3'-I,BINOIL (11mol%) 
H EPr,NEt (25mo!%) HQ 
additive (mol%} Ắ) 
~_———————- 


° 
OSiMe,  - CH,CN, 0, 16 h H 


COOM 
`» @Ý% k 


additive = none, 62% yield, 56% ee 
additive = water (20mol%), 69% yield, 61% e# 


t0 


Hình 3.28 Phản ứng thuộc loại Mannich xảy ra tốt hơn khi có mặt phụ gia nước 


„jNHBzZ 





N ZnF;(50mol%) 
| TIOH(mol%) 
tO * ° _ 
H H,O/THF = 1⁄9, 0°C BzHN NH O 
O Ph Ph EIO. ^ 


^ ú Ph 
QSiMe, : 
—NH HN “® O 
„. Ph Ph 10mol% Ph 


Hình 3.29 Phản ứng loại Mannich thực hiện trong môi trường chứa nước 


Cũng nghiên cứu về phản ứng loại Mannich có sử dụng xúc tác phức 
kim loại thực hiện trong môi trường chứa nước, tác giả Kobayashi đã lân 
đầu tiên công bố kết quả nghiên cứu thực hiện phản ứng giữa hydrazono 
ester và silyÌ enol ether trong hỗn hợp dung môi tetrahydrofuran và nước 
theo tỷ lệ 9:1 (H.3.29) (26). Phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ 0°C với sự 
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có mặt của xúc tác ZnF'; ở hàm lượng 50 mo!%. ZnCl; kết hợp với hệ ligand 
điamine bắt đôi xứng ngay trong quá trình phản ứng để hình thành xúc tác 
phức tương ứng. Trong điều kiện nảy, phản ứng cho sản phẩm có độ chọn 
lọc cao nhưng hiệu suất thấp. Tác giả phát hiện ra răng sử dụng thêm phụ 
gia TÍOH ở hàm lượng I mol% sẽ tăng hiệu suất phản ứng lên một cách 
đáng kế mà không ảnh hưởng đến độ chọn lọc quang học của sản phẩm. 
Trong điền kiện này, phản ứng đạt hiệu suất 89% và sản phẩm phản ứng có 
độ chọn lọc 92% ee. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy nếu không sử dụng 
ligand diamine bất đối xứng hoặc không sử dụng thêm nước trong hệ dung 
môi, hiệu SUẤT cũng như độ chọn lọc của sản phẩm phản ứng giảm mạnh. 
Điều này một lần nữa chứng tỏ sự quan trọng của nước trong phản ứng 
Mamnich bất đối xứng. Băng cách thay đổi cấu trúc ligand, có thể thực hiện 
phản ứng ngay trong dung môi là nước nguyên chất, tuy nhiên trong một số 
trường hợp phải sử dụng thêm xúc tác chuyển pha. 


| § 
“Z 
O N Q 
Cy “Y 
N N 
ni COOR 
Phô c. “ếng Tạ Số N,. 
k [RuEl,(p-cymene)]; + 
N,CHCOR  ——————————* Ph COOR 


= (+)- or {-)- menthyl x 


Hình 3.30 Phản ứng đóng vòng cyclopropane thục hiện trong 
môi trường chứa nước 


Một loại phản ứng khác có sử dụng xúc tác phức kim loại chuyên tiếp 
được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước là phản 
ứng đóng vòng ba cạnh cycÌlopropane bất đôi xứng. Đó là phản ứng chọn lọc 
quang học giữa một hợp chất olefin và một dẫn xuất điazoacetate, được xúc 
tác bởi nhiêu loại xúc tác phức kim loại chuyển tiếp khác nhau. Tác giả 
Nihyama đã nghiên cứu lổng hợp xúc tác phức 
bis(hydroxymethyldihydrooxazoly])pyridine- ruthenium để sử dụng cho các 
phản ứng đóng vòng cyclopropane thực hiện trong môi trường chứa nước 
(H.3.30) (49). Xúc tác phức này cũng được hình thành ngay trong quá trình 
phản ứng từ phức [RuCl(ø-cymene) và các ligand thuộc họ 
bishydroxymecthyldihydrooxazolylpyridine (pybox) có chứa các nhóm —OH. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy khi có mặt nước trong dung môi phản ứng, 
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hiệu suất phản ứng cũng như độ chọn lọc quang học của sản phẩm tăng lên 
một cách đáng kể so với trường hợp sử dụng dung môi nguyên chất. Sử 
dụng toluene kết hợp với nước làm dung môi cho phản ứng, độ chọn lọc 
quang học của sản phẩm có thể lên đến 96 — 97% ee, trong khi phân Ứng 
trong toluene nguyên chất cho sản phẩm với độ chọn lọc chỉ đạt 28% ee. 
Hiện tượng tương tự xảy ra cho trường hợp sử dụng tetrahydrofuran thay 
cho toluene trong phản ứng. 





C 


Co 


Hình 3.31 Một số xúc tác sử dụng cho phản ứng đóng vòng cyclopropane 
thực hiện trong môi trường chứa nước 


\ 
N s2 nó, 


d1 22 7 





Cũng nghiên cứu về phản ứng đóng vòng cyclopropane từ các olefin 
và dẫn xuất diazoacetate thực hiện trong môi trường chứa nước, tác giả 
Charette đã sử dụng các xúc tác phức cobalt họ salen hoặc xúc tác phức 
ruthenium do tác giả Nishiyama phát triển (H.3.31) (50). Cũng tương tự như 
các trường hợp nói trên, phản ứng thực hiện trong môi trường chứa nước 
cho hiệu suất và độ chọn lọc của sản phẩm hoặc tương tự hoặc tốt hơn 
trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ khan cho phản ứng. Khi thực hiện các 
phản ứng đóng vòng cyclopropane trong nước, quá trình có một điểm nội 
bật là hạn chế được các môi nguy hiểm về cháy nỗ do các hợp chất 
diazoacetate - vốn có tính chất dễ cháy nỗ gây ra. Do khi thực hiện quá trình 
trong môi trường chứa nước, có thể điều chế điazoacetate' ngay trong quá 
trình phân ứng từ các hợp chất amine không có khá năng gây nô tương ứng 
(điều chế iz si„). Như vậy có thể loại trừ được các mỗi nguy hiểm khi tồn 
trữ, sử dụng hay vận chuyển các hợp chất diazoacetate nảy. 


Bảng 3.12 Phản ứng tổng hợp benzo[b]fliiran sử dụng xúc tác 
đông thực hiện trong nước 


l@) . 
8,5% Cul, 3,5 equiv. TMEDA O 
————— R 
R H,O, 120”C, 24 h À 


Br 
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Sản phẩm Benzofuran 


1s† run 83% 
2nd run 78% 
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Bảng 3.13 Phản ứng đóng vòng - đồng phân hóa (cycloisomerization) 
thực hiện trong môi trường chứa nước vỚi xúc tác phúc paladiium 
cô định trên chải mang poÙ)Mer 


(Z = COOMe) 


(Z = COOEt) (90%) 


*y . 
COOMe COOMe 


COOMs SƯ Ó qygđới) 


Ñ 
COOMe COOMe 
COOMe COOMe 


(92%) 
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Cũng nghiên cứu các phản ứng sử dụng xúc tác phức thực hiện trong 
dung môi chứa nước, tác giả Sanmartin đã nghiên cứu quá trình tống hợp 
các dẫn xuất benzo[b]fñran sử dụng xúc tác phức đồng với ligand là 
tetramethylethylenediamine (TMEDA). Các hợp chất ,benzo[b]furan này có 
nhiều hoạt tính sinh học quan trọng, ví dụ các dẫn xuất 2- arylbenzofuran và 
dẫn xuất có các hoạt tính như kháng oxy hóa, kháng virus, kháng sốt rét... 
Vì vậy rất nhiều công trình nghiên. cứu được thực hiện trên lĩnh vực này. 
Tác giả đã khảo sát phản ứng của rất nhiều dẫn xuất khác nhau, chứa các 
nhóm thế khác nhau trên phần bromoaryl. Phản ứng được thực hiện với sự 
có mặt của 8,5 mol% Cul kết hợp với TMEDA, trong dung môi nước ở 
nhiệt độ 120 °C trong thời gian phản ứng khoảng 24h (bảng 3.12) (37). Các 
nhóm thế đây điện tử ở vị trí para đối với nhóm bromo sẽ làm giảm tốc độ 

phản ứng, ngược lại các nhóm thế hút điện từ có tác dụng làm tăng tốc độ 
phản ứng. Tuy nhiên khác với các quá trình truyền thông, khi thực hiện 
phản ứng trong dung môi là nước, dẫn xuất chứa nhóm amine tự do vẫn cho 
hiệu suất cao đến 99% và không có phản ứng phụ giữa nhóm bromo và 
nhóm amine xảy ra. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm được trích ly ra 
khỏi hỗn hợp băng dichloromethane. Pha nước chứa xúc tác được bố sung 
ligand TMEDA và tái sử dụng cho phản ứng tiếp theo mà hoạt tính giám 
không đáng kẻ (STT 6, bảng 3.12). 


Tác giả Uozumi đã nghiên cứu thực hiện các phản ứng đóng vòng - 
đồng phân hóa (eycioisomerization) các dẫn xuất 1,6-enyne thành các dẫn 
xuất cyclopentane tương ứng. Phản ửng sử dụng xúc tác phức palladium 
trên cơ sở phosphine được cô định trên chất mang polystyrene thông qua 
một chuỗi polyethylene glycol (bảng 3.13). Sử dụng thêm polyethylene 
glycol ở đây nhăm tăng | tính ái nước cho xúc tác. Các phản ứng được thực 
hiện trong dung môi là nước, sử dụng xúc tác palladium nói trên với sự có 
mặt của HCOOH ở 25°C trong thời gian 48h. Các phản ứng được khảo sắt 
đều cho hiệu suất cao, khoảng 82 - 92%. Ở đây, sau khi phản ứng kết thúc, 
sản phẩm phản ứng sẽ năm trong pha rắn của xúc tác, được tách ra khỏi hỗn 
hợp phản ứng đễ đàng bằng phương pháp lọc. Sản phẩm sau đó được tách ra 
khỏi xúc tác bằng cách trích ly với CO; siêu tới hạn. Các vẫn đề về lưu chất 
siêu tới hạn sẽ được giới thiệu ở các chương tiếp theo. Bằng cách này, sản 
phẩm thu được có độ tính khiết trên 98% mà không cần phải tinh chế băng 
sắc ký cột. Xúc tác răn tách ra cùng với pha nước sẽ được thu hồi và tái sử 
dụng nhiều lần mà hoạt tính hầu như vẫn không thay đổi (H.3.32) (52). 
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Hình 3.32 Thu hồi và tải sử dụng xúc tác trong phản ứng đóng vòng - 
đồng phân hóa thực hiện trong nước với xúc tác phức palladium 
cô định trên chất mang polymer 


Mật loại phản ứng đóng vòng khác được nghiên cứu thực hiện trong 
môi trường chứa nước là phản ứng Pauson-Khand nội phân tử. Tác giả 
Chung đã nghiên cứu thực hiện phản ứng này trong môi trường chứa nước 
với xúc tác là cobalt ở dạng dung địch keo của hạt nano (53). Phản ứng này 
trước đó sử dụng các xúc tác phức kim loại chuyển tiếp trong các dung môi 
hữu cơ thông thường. Xúc tác cobalt ờ đạng hạt nano được điều chế băng 
cách khử dung địch cobalt acetate trong nước với sự có mặt của chất hoạt 
động bề mặt là sodium dodecyl sulfate (SDS), và hệ keo các hạt nano tương 
đổi ốn định trong vòng 3 ngày. Phản ứng Pauson-Khand nội phân từ của các 
hợp chất enyne được thực hiện trong nước với khí quyền CO ở áp suất 20 atm, 
nhiệt độ 130”C trong thời gian 12h. Tác giả đã sử dụng nhiều tác chất khác 
nhau cho phản ứng và hầu hết các trường hợp đều cho hiệu suất trên dưới 
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90% (bảng 3.14). Khi tác chất là cnyne đầu mạch, sản phẩm enone và 
ketone tương ứng cùng hình thành với tỷ lệ 3:1. Các trường hợp khác phản 
ứng chỉ cho một sản phẩm. Sau khi phản ứng kết thúc, sản phẩm được tách 
ra khỏi pha nước. Xúc tác trong pha nước được tái sử dụng cho các phản 
ứng tiếp theo thêm bón lần mà hoạt tính hầu như không thay đối. 


Bảng 3.14 Phản ứng Pauson-Khand nội phán tử sử dụng xúc tác cobalf 
dạng nano thực hiện trong dung môi là nước 


Hiệu suất 
HE. TT m= — TP 


95(3/1) 





3.3 CÁC PHẨN ỨNG SỬ DỤNG XÚC TÁC KHÁC H0ẶG KHÔNG SỬ DỤNG 
XÚC TÁC 
3.3.1 Các phản ứng sử dụng xúc tác hữu cơ 
Một trong những phản ứng sử dụng xúc tác hữu cơ (organocatal)s?) 
được nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước là phản ứng aldol hóa 
bắt đối xứng. Tác giả Zhang đã nghiên cứu điều chế xúc tác hữu cơ trên cơ sở 
2-anvno-2'-hydroxy-1,Í'~binaphthyl (NOBIN) và pyrrohidine, và sử dụng xúc 
tác này cho phản ứng aldol hóa bất đối xứng trực tiếp giữa các hợp chất 
aldehyde thơm chứa các nhóm thế khác nhau với cyclohexanone (bảng 3. ] 5) 
(54). Các phản ứng được thực hiện với sự có mặt của 10 mol%⁄% xúc tác trong 
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đurg mỗi là nước ở 25°C, Kết quả nghiên cứu cho thấy khi sử dụng thêm 
phụ gia là triluoroacetic actd, hiệu suất của phán ứng và độ chọn lọc của 
sản phẩm tăng lên một cách đáng kể so với trường hợp không sử dụng thêm 
phụ gia. Trong điều kiện này, phán ứng thực hiện trong dung môi là nước 
cho hiệu suất cao hơn so với phản ứng trong tetrahydrofuran, mặc dù độ 
chọn lọc quang học của sản phẩm của hai trường hợp hầu như tương tự 
nhau. Điểm hạn chê của xúc tác này là phản ứng của các hợp chất aldehyde 
no mạch hở và ketone mạch hở xảy ra hầu như không đáng kẻ, tuy nhiên rất 
hiệu quả cho aldchyde thơm và ketone mạch vòng. 


Bảng 3.15 Phản ứng aldol hóa bắt đối xứng giữa các-hợp chất 
aldehpde thơm với cyclohexanone 


O-? CO 


TFA 
ñ š N (0,1) equiv.} 
TH - HỤO,25°C 
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Hình 3.33 Điều chế xúc tác (S)-proline "cố định” lên chất lỏng ion 
sử dụng cho phản ứng dldol hóa thực-hiện trong dung môi là nước 





Cũng nghiên cứu về phản ứng aldol hóa, tác giả Zlotin đã nghiên cứu 
điều chế xúc tác (S)-prolin “cố định” lên chất lỏng ion họ alkylimidazolium 
chứa gốc alkyl ø-dođecyl, và sử dụng xúc tác này cho phản ứng aldol hóa 
bất đối xứng giữa các hợp chất ketone vòng và aldehyde thơm chứa các 
nhóm thế khác nhau trong môi trường nước (H.3.33) (55). Xúc tác chứa 
nhóm carboxylic acid, nhóm amine, và phần chất lỏng ion có tính ái nước, 
giúp cho xúc tác hoạt động tốt hơn trong môi trường chửa nước. Phản ứng 
được thực hiện ở nhiệt độ thường, với sự có mặt của 30 mol% xúc tác nói 
trên. Hầu hết các trường hợp nghiên cứu phản ứng cho hiệu suất cao, một sỐ 
phản ứng có thể lên đến 95%; và sản phẩm có độ chọn lọc quang học có thê 
trên 99% ee. Sau khi phản ứng kết thúc, hỗn hợp sản phẩm và tác chất dư 
được trích ly băng diethyl ether. Xúc tác chất lỏng ion trong nước được thu 
hồi và tái sử dụng nhiều lần mà hoạt tính vẫn không thay đổi đáng kẻ. Ví dụ 
với trường hợp phản ứng giữa cyclohexanone và methyl 4- -formylbenzoate, 
phân ứng đạt độ chuyển hóa 86% ở lần sử dụng thứ nhất và 83% ở lần sử 
dụng thứ năm. Độ chọn lọc quang học của sản phẩm đều trên 99% ee trong 
tất cả các trường hợp thu hôi và tái sử dụng xúc tác. 
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Băng 3.16 Các xúc tác hữu cơ sứ dụng cho phản ứng dldol hóa bất đối xứng 
trong nước (a) và phản ứng của các qÌdehwde thơm với cyclohexanowe (B) 
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Tác giả Takabe đã nghiên cứu sử dụng bảy dẫn xuất amine khác nhau 
làm xúc tác cho phản ứng aldol hóa bất đối xứng giữa cyclohexanone và ø- 
nitrobenzaldehyde thực hiện trong dung môi là nước (bảng 3,16 a) (56). Các 
phản ứng được thực hiện ở nhiệt độ thường ở hàm lượng xúc tác là 10 
mol3⁄4, có mặt hoặc không có mặt phụ gia như acetic acid, trifluoroacetic 
acid, hoặc Lewis acid như scandium triuoromethanesulfonate. Sau khi 
phản ứng kết thúc, sản phẩm phản ứng không tan trong nước được tách ra 
khỏi hỗn hợp phản ứng bằng phương pháp ly tâm. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy trong các xúc tác được khảo sát, dẫn xuất diamine chứa các gốc alkyl 
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mạch đải có hoạt tính và độ chọn lọc tốt nhất, và hoạt tính cũng như độ chọn 
lọc của xúc tác được tăng cường khi có mặt phụ gia trifluoroacetic acid. Vì 
vậy, xúc tác này được sử dụng đề khảo sát phản ứng của các dẫn xuất tử 
benzaldehyde chứa các nhóm thế khác nhau (bảng 3.16b). Tác giả còn khảo 
sát phản ứng giữa -nitrobenzaldehyde với các hợp chất ketone có cầu trúc 
khác nhau. Hiệu suất của phản ứng và độ chọn lọc của sản phẩm thu được ở 
đây hoặc cao hơn hoặc tương tự như trường hợp phản ứng thực hiện trong 
dung môi hữu cơ lả dimethylsulfoxide (DMSO). Đặc biệt, kết quả nghiên 
cứu cũng cho thấy các ketone tan trong nước như diemthyl ketone hoặc 
ethyl methyl ketone tham gia phản ứng chậm hơn trường hợp ketone không 
tan trong nước như 2-octanone. 


Một loại xúc tác hữu cơ khác được quan tâm nghiên cứu sử dụng cho 
phản ứng aldol hóa bất đối xứng thực hiện trong môi trường chứa nước là 
xúc tác trên cơ sở siloxy-L-serine. Tác giả Tao đã nghiên cứu điều chế xúc 
tác lÙÌ ¿l-serine với nhóm hydroxyi được bảo vệ bằng toert- 
butyldiphenylchlorosilane (TBDPSC]). Xúc tác này được sử dụng cho phản 
ứng aldol hóa bất đối xứng của các hợp chất aldehyde và ketone trong dung 
môi là nước ở nhiệt độ thường. Phản ứng dầu tiên được nghiên cứu là phản 
ứng giữa cyclohexanone và ø-nitrobenzaldehyde. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy sử dụng E-serine chưa được bảo vệ nhỏm hydroxyl làm xúc tác, phản 
ứng hầu như không xảy ra. Trong khi phản ứng sử dụng xúc tác TBDPS- Z- 
serine trong điều kiện tương tự cho hiệu suất 95% và sản phẩm có độ chọn 
lọc quang học 98% ee (bảng 3.17). Phản ứng thực hiện trong dung môi 
dimethylsulfoxide (DMSO) hoặc không sử đụng dung môi đều cho hiệu suất 
và độ chọn lọc thấp hơn trường hợp phản ứng thực hiện trong nước. Phán 
ứng của một dãy các aldehyde và ketone khác cũng đã được thực hiện trong 
nước với xúc tác nói trên. Hầu hết các trường hợp đều cho hiệu suất phản 
ứng và độ chọn lọc của sản phẩm tốt (57). 


Bảng 3.17 Phản ứng aldol hóa bất đối xứng sử dụng xúc tác siloxy-L- 
serine thực hiện trong môi trường chứa nước 


10 mol% NH 





^R, + nisomer 
R, R, 3 water, RT H, Rạ 
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Hình 3.34 Điều chế xúc tác L-proline cố định trên chất mang polymer 
(a) sử dụng cho phản ứng qldol hóa bắt đối xứng thực hiện 
trong môi trường chứa nước (B) 


Với mục đích tạo điều kiện thuận lợi hơn cho quá trình tách, thu hồi 
và tái sử dụng xúc tác đối với phản ứng aldol hóa thực hiện trong môi 
trường chứa nước, tác giả Tao đã nghiên cứu điều chế xúc tác trên cơ sở - 
-_ proline được cố định lên chất mang polystyrene (H.3.34) (58). Băt đầu từ 
(25,49)-N-Cbz-4-aminoproline methyl ester, thực hiện phản ứng với 
succinic anhydride hoặc hexanedioie acid để thu được sản phẩm có chứa 
nhóm carboxylic acid. Nhóm chức này tham gia phản ứng với nhóm amine 
có sẵn trên chất mang aminomethyl polystyrene, thu được hai sản phẩm xúc 
tác mong muốn Tương ứng. Các xúc tác nói trên được sử dụng cho phản ứng 
aldol hóa bất đối xứng giữa cyclohexanone và các hợp chất aldehyde thơm 
chứa các nhóm thế khác nhau trong dung môi là hỗn hợp 
dimethylformamide (DMF) và nước. Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy 
nước có tác dụng làm tăng tốc độ phản ứng và độ chọn lọc của sản phẩm 
một cách đáng kế. Ví dụ phán ứng của o-nirobenzaldehyde với 
cyelohexanone trong DMEF nguyên chất cho hiệu suất 30% và sản phẩm có độ 
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chọn lọc 87 ee. Trong khi đó phản ứng trong hỗn hợp DMF và nước với tỷ 
lệ 15:1 trong cùng điều kiện cho hiệu suất 73% và độ chọn lọc 95% ee. Sau 
khi phản ứng kết thúc, xúc tác được thu hồi và tái sử dụng thêm bến lần nữa 
mà hoạt tính hầu như không thay đổi đáng kẻ. 
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89% yield, enđo:exô = 25:1 
90%ee 


Hình 3.35 Các phản ứng đóng vòng Diels-Alder bắt đối xứng 
sử dụng xúc tác hữu cơ thực hiện trong môi trường chứa nước 


Một loại phản ứng khác sử dụng xúc tác hữu cơ và được nghiên cứu 
thực hiện trong môi trường chứa nước là phản ứng đóng vòng Diels-Alder 
bất đối xứng. Tác giả MacMillan đã nghiên cứu thực hiện phản ứng đóng 
vòng [4+2] giữa các hợp chất aldehyde không no chứa liên kết đôi C=C ở vị 
trí œ,B với các hợp chất diene liên hợp. Xúc tác được sử dụng trong trường 
hợp này là các dẫn xuất từ (55)-5-benzy]-2,2,3-trimethylimidazolidin-4-one 
ở dạng muối với HCI, hoặc từ (2S 5.S)-5-benzyl-3-methyl-2-(5-methylfuran- 
2-y])-imidazolidin-4-one ở dạng muối với HCIO¿ (H.3.35). Các phản ứng 
được thực hiện trong hỗn hợp methanol và nước cho trường hợp xúc tác là 
muối với HCI, hoặc trong nước nguyên chất cho trường hợp xúc tác với 
muối HCIO¿. Tác giả thực hiện phản ứng với nhiều dẫn xuất của diene chứa 
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các nhóm thế khác nhau cũng như các hợp chất ái dienc chứa các nhóm thế 
khác nhau trong môi trường chứa nước. Các phản ứng xảy ra với hiệu suất 
có thể đạt 99% và độ chọn lọc quang học của sản phẩm trên 90% ce. Với 
các hệ xúc tác này, tác giả có thể thực hiện phản ứng đóng vòng [4+2| của 
nhiều hợp chất trong môi trường chứa nước, mả nếu thực hiện phản ứng của 
chúng trong các dung môi hữu cơ thông thường với các xúc tác Lewis actd 
trước đây sẽ cho nhiều sản phẩm phụ (59, 60). 


OMe 


NH, 





OMe 
a: RÌ= Øp©F;C,H, 
l b: R` = p-BrC,H, 
si NG. É RỶ = MeOC,H, NH , 
d: R = œHexyl s c? 
1 
e: R` =Me,CHCH, R 
†: R` = PhCO , 
g:R =Ph h „ 
OSiMe; 
` 5É⁄3:sbxŠ 4 
Rˆ ⁄Z a.H,R =hH,R aPh 
4 .,HnÊ m3 4 
+ R b:R,R =H,R =Me 
RẺ c: RỶ, R” « Me, R”= OMe 


Hình 3.36. Các phản tứng loại Miannich với xúc tác họ calixarene sulfonic 
dcid xử dụng tác nhân di nhân là silvl cnolate thực hiện trong nước 


Các phản ứng sử dụng xúc tác hữu cơ thuộc họ acid cũng được quan 
tâm nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước. Tác giả Shimizu đã 
nghiên cứu các phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon thuộc họ 
Mamnich thực hiện trong môi trường chứa nước. Xúc tác sử dụng cho các 
phản ứng này là hợp chất calixarene sulfonic acid tan trong nước (H.3,36 và 
H.3.37). Các hợp chất họ calixarene này đã được nghiên cửu điều chế trước 
đó và cũng đã được sử dụng trong các hệ xúc tác cho phản ứng họ aldol, 
Michael... Các tác nhân ái nhân trong phản ứng có thể là các hợp chất silyÌ- 
enolate hoặc các hợp chất ketone. Các phản ứng được thực hiện trong dung 
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môi là nước với sự có mặt của 10 mol%% xúc tác, trong thời gian phản ứng từ 
2 — 8h, tùy thuộc vào cầu trúc của tác chất. Hầu hết các phản ứng được khảo 
sát trong điều kiện này có hiệu suất cao, có thể đạt trên 95%. Tác giả cũng 
nghiên cứu khá năng thu hồi và tái sử dụng xúc tác họ calixarene, trong đó 
sau khi phản ứng kết thúc, sản phâm phản ứng được trích ly ra khỏi hỗn hợp 
_ bằng cthy! acetate. Pha nước chứa xúc tác được thu hồi và sử dụng trực tiếp 
cho phản ứng tiếp theo. Kết quả cho thấy pha nước chứa xúc tác được tái sử 
dụng thêm bốn lần nữa mà hoạt tính vẫn không thay đổi so với trường hợp 
xúc tác mới ban đầu. Tác giả cũng so sánh hiệu quả của xúc tác calixarene 
với một số xúc tác thương mại cho phản ứng như p-đodecylbenzenesulfonic 
acid (DBSA) và hỗn hợp HBF;¿ với sodium dodecyl sulfate (SDS). Hoạt tính 
của các xúc fác này giảm mạnh sau mỗi lần sử dụng. ngoài ra vẫn đề tách 
sản phẩm cũng khó khăn trong các trường hợp này do DBSA và SDS có xu 
hướng hình thành các hệ nhũ bên trong hỗn hợp phản ứng (6). 


PhCHO 
+ R° 
NH; SOẠH 
HO OH 
† 
R TH RÍ RỂ 
a:R,RỶ=<H GCH” 
b: R” = OMe, RỶ = H 
;RŸ 2 NH 
c;R =H,R =OMe = 
d: RỶ = CI, RỂ = H cản Ph RÌ 
„9 
r^ RẺ ©Z `Rf 
R? 
a: RỶ, RỶ = -(CH,)„- 
b: RỶ, RỈ R= -(CH,)x- 
c: RỶ, RỶ = -CH,O(GH,)„- 
d: RÏ= H, RỶ > Et 


Hình 3.37 Các phản ứng loại Mannich với xúc tác họ calxarene sulfonic 
acid sử dụng tác nhân ái nhân là ketone thực hiện trong nước 
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Bảng 3.18 Các phản ứng ester hóa thực hiện trong nước 
với xúc tác DBS4 





Hydrophobic Interior 





DBSA (10mol% 
RCO.H+HOn _ AU0nG5) non 
(1:2) HạO 
40°C,48h 














































R Hiệu suất (%) 
1 CHạ(CH;)xạ- -(CHạ)aPh 89 
2 CH:(CH;)+o- -CH;Ph 92 
3 CHạ(CHạ)g- - -(CH;)+;CHạ 97 
4 CHạ(CH¿)¡ạ- -(CHạ)¿a¿CHạ >99 
5 CHạ(CH;)¡g- c-Hex 79 
6 CH;(CH¿) ;ạ- -CH(CHạ)CH;Ph 69 
7 CH;(CH;)s- -(CH;):+CHa 98 
8 PhCH;- -(CHạ);;CHạ 92 
9 Ph(CH;);- -(CHạ):+CHạ 90 
10 PhíCH;)a- -(CH;)¡+CHa 

1† Ph(CH;)a- -(CH;);zCH; 

12 Ph(CHa)¿- -(CHa):aBr 

13 | OH;¿(CH¿); <2 (CHạ); -(CHạ);+CHạ 

14 | GH;(CH;¿); <®X%x~ (CH;ạ), -(CHz);aCHa 





15 c-Hex -(CH;);;CHạ 
16 c-Hex -(CH;):¿CHạ 
17 1-adamantyl -(CH;);:CHa 
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Thông thường khi thực hiện các phản ứng có hình thành sản phẩm phụ 
là nước, cần phải tách nước trong suốt quá trình phản ứng đề tăng hiệu suất 
cho quá trình. Nếu nước tích tụ trong hỗn hợp phản ứng với một lượng lớn, 
quả trình phản ứng sẽ chậm lại. Chính vi vậy, việc thực hiện các phản ứng 
sinh ra nước trong dung môi là nước trước đây không được nghiên cứu 
nhiều, vì điều này có vẻ không bình thường. Tuy nhiên, trong những năm 
gần đây, các công trình nghiên cứu về lĩnh vực này đã cho thấy vẫn có thẻ 
thực hiện các phản ứng hình thành sản phẩm phụ là nước ngay trong dung 
môi chứa nước. Tác giả Kobayashi đã nghiên cứu sử dụng chất hoạt động bề 
mặt DBSA làm xúc tác cho phản ứng ester hóa thực hiện ngay trong nước 
(bảng 3.18). Xúc tác chất hoạt động bề mặt đã hình thành hệ nhũ tương với 
các giọt nhũ có đầu ái nước hướng ra ngoài và các gốc ky nước tập trung lại 
với nhau. Phản ứng xảy ra trong các giọt nhũ sẽ hình thành nước, nước được 
chuyển ra môi trường nước bên ngoài tương tự như một hình thức tách 
nước. Từ đó, phân ứng được thúc đây theo hướng mong muốn. Sử dụng 
phương pháp này, không cần phải dùng thêm các biện pháp tách nước 
truyền thông, không cần sử dụng tác nhân hút nước hoặc tác nhân tạo hỗn 
hợp đăng phí như các quá trình truyền thống (3, 62). 


Tác giả Schetdt đã nghiên cửu thực hiện một loại phản ứng khác trong 
môi trường chứa nước, đó là phản ứng cộng hợp liên hợp (cowugate 
đđđition) của các carbonyl anion, Xúc tác được sử dụng trong nghiên cứu 
này là muối họ thiazolium, có thể hoạt động trong môi trường chứa nước 
với một khoảng pH kh fộng, khoảng pH 5 - pH 12 (bảng 3.19) (63). Trong 
điều kiện trung hòa trong môi trường chứa nước, sự kết hợp của các hợp 
chất œ-keto carboxylate và xúc tác thiazolium ở hàm lượng xúc tác 20 mol% 
sinh ra các tác nhân ái nhân carbonyl hoạt động. Tác nhân này tham gia 
phản ứng một cách dễ dàng với các hợp chất họ 2-acyl-imidazole bất bão 
hòa trong hỗn hợp methanol và nước với pH 7,2 ở nhiệt độ 70°C, hình thành 
các sản phẩm họ 1.4-đicarbonyl tương ứng với: hiệu suất cao 72 ~ 959. 
Riêng trường hợp dẫn xuất œ-keto carboxylate chứa nhóm triffuoroacetyl 
không.tham gia phản ứng trong điều kiện này. Do xúc tác có thể hoạt động 
trong một khoảng khá rộng nói trên, có thể áp dụng cho các trường hợp tác 
chất chứa các nhóm thế hoặc nhạy với acid hoặc nhạy với base, bằng cách 
điều chỉnh pH của dung dịch phản ứng với dung dịch đệm thích hợp. 
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Bảng 3.19 Phản ứng cộng hợp của hợp chất œ-keto carboxylate thực hiện 
trong môi trường chứa nước với xúc tác trên cơ sở muối thiazolium 
S OH 


R O 
20 mol% Q Me 


_..`, nga pH 7,2 bulfer N 
+ẰR Ph 
70°Q 
l2 -2 
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3.3.2 Các phản ứng sử dụng xúc tác khác và phản ứng không sử dụng 

xúc tác 

Bên cạnh các phản ứng sử dụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp 
hoặc xúc tác hữu cơ, các phản ứng sử dụng xúc tác muỗi vô cơ, acid vô cơ, 
base vô cơ hoặc các phản ứng không sử dụng xúc tác cũng được quan tâm 
nghiên cứu thực hiện trong môi trường chứa nước. Nguyên nhân của xu 
hướng nảy cũng do nước là dung môi xanh nhất hiện nay. Bên cạnh đó, 
phản ứng thực hiện trong nước có một số tính chất đặc biệt khác với phản 
ứng trong dung mỗi hữu cơ thông thường cũng là một động lực. Tác giả L 
đã nghiên cứu thực hiện phản ứng cộng hợp giữa phenylacetylene với các 
hợp chất aldehyde thông qua sự hoạt hóa liên kết C-H theo kiểu Grignard 
(bảng 3.20) (64). Phản ứng sử dụng xúc tác là muôi RuCl:, với sự có mặt của 
một muối indium như In(OAc);, In(OT®¿, In(NO;):. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy sự kết hợp giữa luCl;: với In(OAc); cho kết quả tốt nhất. Thay muỗi 
RuC1; bằng phức RuCI›(PPhạ}» sẽ làm giàm hiệu quả của xúc tác. Mặc dù 
không phải là yếu tổ tiên quyết, sự có mặt của một base hữu cơ như 
morpholine hoặc pyrroldine sẽ làm tăng tốc độ phản ứng, trong đó 
morpholine cho kết quả tốt hơn. Bên cạnh đó, sử dụng dung dịch K;COa 5% 
thay cho nước tỉnh khiết cũng làm tăng hiệu suất phản ứng một cách đáng kẻ. 


Bảng 3.20 Phún ứng cộng hợp giữa phenylacetylene với các hợp chất 
aldehyvde thông qua sự hoạt hóa liên kết C-H theo kiêu Grignard 
thực hiện Irong nước 


RuGI,-In(OAc); OH 


RCHO+ñR ————H ————> R 
H,O NG, 
R 


85°C/24 h 
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Bảng 3.21 Tổng hợp các dân xuất 2, 4-dioxopyrido{2,3-dj]pyrimidine 
từ các hợp chát œ-ketoalkyne và 6-amino-l,3-dimethyluracii, 
biệt hiện trong dung môi là nước 


o 
Me 
ĩ bin4Š ò1 \àb/ L2 N 
R—c-©E=Cc-hR bệ „„ KONGOPUÔ PN s | 


O hi N H 
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Cũng nghiên cứu về các phán ứng hữu cơ thực hiện trong dung môi là 
nước được xúc tác băng các muối vô cơ. tác giá Sharma đã nghiên cứu tống 
hợp các dẫn xuất 2,4-dioxopyrido[2.3-d]pyrimidine từ các hợp chất œ- 
ketoalkyne và 6-amino~- | ,3-dimethyluracil, thực hiện trong nước ở điêu kiện 
nhiệt độ thường và áp suất thường. Xúc tác sử dụng cho các phản ứng này là 
hệ muối Ni(CN); - CO — KCN ~ NaOH. Hệ xúc tác này trước đó đã được 
nghiên cứu sử dụng trong các phản ứng chuyên hóa các hợp chất œ- 
ketoalkyne thành các hợp chất -hydroxylactam trong điều kiện dung môi 
hữu cơ có mặt xúc tác chuyển pha cũng bới nhóm nghiên cứu của tác giả 
này. Phản ứng thực hiện trong dung môi nước ở đây rõ ràng có rất nhiều 
thuận lợi hơn so với trường hợp thực hiện trong điều kiện trong dung môi 
hữu cơ với sự có mặt của xúc tác chuyên pha. Các phản ứng được khảo sát 
đều cho hiệu suất thu sản phẩm cao trên 95% sau thời gian phản ứng 0.5h. 
(bảng 3.21) (65). Cần lưu ý phản ứng vẫn xảy ra khi không có mặt xúc tác, 
tuy nhiên với tốc độ chậm hơn nhiều, trong đó hiệu suất phân ứng đạt cao 
nhất khoảng 30% sau thời gian phản ứng 10h. 


Một loại phản ứng khác sử dụng xúc tác muối kim loại được quan tâm 
nghiên cứu thực hiện trong môi trường chửa nước là phản ứng cộng hợp kiểu 
Michael. Tác giá Firouzabadi đã nghiên cứu sử dụng muôi nhôm của 
dodecylsulfonate làm xúc tác Lewis acid cho các phản ứng cộng hợp Michael 
của các hợp chất indole và pyrrole, thực hiện trong dung môi là nước. Sản 
phẩm của phản ứng Michael là những hợp chất có hoạt tính sinh học; có nhiều 
ứng dụng quan trọng, và trước đó đã dược tổng hợp thành công trong các 
dung môi hữu cơ thông thường. Xúc tác cho phán ứng được điều chế từ phản 
ứng giữa muối Al(NO;); hoặc AICl; với sodium đodecyl sulfate. Các phản 
ứng được thực hiện ở nhiệt độ thường với hàm lượng xúc tác khoảng 2 - 10 
mol%. Sử dụng xúc tác này trong môi trường chứa nước, các phán ứng 
Michael của các hợp chất không bền với acid xảy ra tương, đối tốt mà không 
hình thành các sản phẩm phụ polymer hóa như thường thấy ở các quả trình 
phản ứng thực hiện theo phương pháp truyền thống (bảng 3.22) (2). 


Bảng 3.22 Phản ứng cộng họp Michael của các hợp chất indole và pyrrole 
với xúc tác muỗi ÄI(SD)) thực hiện trong môi trường chứa Hước 
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— Bên cạnh các phản ứng có sử dụng xúc tác, một số phản ứng không 
cân sử dụng xúc tác cũng được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong môi 
trường chứa nước. Hầu hết các trường hợp này, phản ứng thực hiện trong 
nước có tốc độ lớn hơn phân ứng trong các dưng môi hữu cơ thông thường. 
Tác giả Sharpless đã nghiên cứu thực hiện nhiều phản ứng khác nhau trong 
dung môi nước, ví dụ phản ứng chuyên vị Claisen của đẫn xuất 
allyldimethyl ether (bảng 3.23) (ố7). Phản ứng được thực hiện ớ nhiệt độ 
thường trong thời gian 120h, trong dung môi là nước, và trong các dung môi 
hữu cơ khác nhau nhằm so sánh hiệu quả của nước với các dung môi thông 
thường. Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng thực hiện trong nước có tốc 
độ lớn hơn nhiều so với các dung môi như toluene, methanol, 
đimethylformamide, acetonitrile... Trong điều kiện như trên, phản. ứng trong 
nước cho hiệu suất 100% trong khi phản ứng trong các dung môi khác cho 
hiệu suất thấp hơn 60%. Phản ứng trong điều ' kiện không dung môi cũng cho 
hiệu suất thấp hơn phản ứng trong nước. Điều này chứng tỏ nước đã có tác 
động đặc biệt lên quá trình phản ứng. 
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Bảng 3.23 Phản ứng chuyến vị Claisen thực hiện trong dung môi là nước 
hiệu quả hơn phản ứng trong các dung môi hữu cơ 


^^ OH 





Hiệu suất (%) 
Toluene 
CHzCN 
MaOH 
DME 
Neat 


HạO 









Tác giả Sharpless còn nghiên cứu thực hiện một số phản ứng khác trong 
dung môi là nước, ví đụ phản ứng đóng vòng 2ø + 2ø + 2t (bảng 3.24), phản 
Ứng ene của cyclohexene và bis(frichloroethy])azodicarboxylate (bảng 3. 23), 
phản ứng mở vòng ái nhân của epoxide (bảng 3.26), phản ứng đóng vòng 
Diels-Alder (bảng 3.27). Trọng tất cả các trường hợp được khảo sát, phản 
ứng xảy ra trong dung môi nước có tốc độ lớn hơn so với trường hợp phản 
ứng trong các dung môi hữu cơ thông thường. Thời gian kết thúc phản ứng 
trong nước ngắn hơn rất nhiều so với thời gian phản ứng trong toluene, 
benzene, methanol, ethanol... Một số kết quả nghiên cứu cho thấy sự hình 
thành liên kết hydrogen trong môi trường chứa nước có thể có đóng góp đến 
việc tăng tốc độ cho phản ứng (6). Trong các trường hợp này, tác chất không 
tan trong nước, và hỗn hợp phản ứng nằm ở đạng huyền. phù. Dưới tác dụng 
của quá trình khuấy trộn, tác chất hữu cơ được phân tán tốt trong pha nước-và 
phản ứng cho dù ở dạng đị thể vẫn xảy ra đễ dàng (H.3.38) (3, ó9). 


Bảng 3.24 Phản ứng đóng vòng 20 + 20 + 2x thực hiện trong nước 
có tốc độ lớn hơn phản ứng trong các dụng môi khác 


„CcO,Me ,CO,Me 


+ II r. N 


⁄ N 


MeO,CZ X 
cO,Me 
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Dung môi Nổng độ [M] Thời gian để kết thúc 
Toluene 2 1 >120h 
EtOAc l 2 > 120h 
CGHzCMN 2 84h 
CH;i; 2 72h 
Dimethyi sulfoxide 2 36h 
MeOH 2 †8h 

_ Ngạt 4,5 48h 
DạO 45s 45 min 
OgF+4 45 36h 
HạO 4,5 †0 min 














——- —— 


Bảng 3.25 Phản tứng ene của cycilohexene và 
bis(Irichlaroethyl)azodicarboxyiate 


... ) 


O“ *CGI, le) 
N 
==. ti WŒ 3 
H 


Nhiệt độ [°C] Thời gian (h} Hiệu suất (%) 
Benzene _ 80 24 70 
Neat S80 _ 86 62 
HạO 80 8 91 | 


Bảng 2.26 Phản ứng mở vòng ái nhân của epoxide thực hiện trong nước 
có tốc độ lớn hơn phản ứng trong các dụng môi khác 


@> + ©H 
i 50°C TY 
l 2N 

sÉ ý CÀ ồ ,Cỉ 


GIạC 

















TỔNG HỢP HỮU CŨ TRONG DUNG MỖI XANH LÀ MÔ! TRƯỜNG CHỨA NƯỚC 





_ 
Dung môi Nổng độ [MỊ] 


Thời gian (h) ị Hiệu suất (%) | 











Ị Toluena † †20 <10 











Neat 3.88 72 76 
EtOH 1 60 89 
| HaO 3,88 12 88 








Bảng 2.27 Phản ứng Dieis-Allder thực hiện trung Hước có tốc độ 


lớn hơn phản ứng trong các dụng môi khác 
































Me O 
⁄Z ă 
+ Ề NÑ 
ẢNN 
O 
AcO 
Dung môi ] Nẵng độ M] Thời gian {(h} J Hiệu suất (%) 
Mã Toluene T 144 79 
CHẠCN ‡ > 144 43 
MeOH 1 48- 82 
Neat 3,7 TÔ a2 
HạO 37 8 81 
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Hình 3.38. Hình ảnh phản ứng thực hiện trong nước của những 
tác chất không tan: Tác chất không tan nổi lên trên mặt nước (q), 
quá trình khuấy trộn giúp phân tản tác chất vào nước (b), 
và sản phâm hình thành kết tủa ở dạng rắn (b) 
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Hiện tynE tốc độ phản ứng được tăng cường khi được thực hiện 
trong môi trường chứa nước được ứng dụng trong quá trình tổng hợp toàn 
phân (/o/z/ syrwhesis) nhiều hợp chất hữu cơ có hoạt tính sinh học. Các quá 
trình có sử dụng xúc tác trong dung môi chứa nước đã được giới thiệu ở các 
phần trước. Ở đây giới thiệu thêm một số ví dụ không sử dụng xúc tác. Tác 
giả Wartmann đã nghiên cứu quá trình tông hợp toàn phần gambogin trong 
_các dung môi khác nhau (70). Quá trình này: bao gồm một số giai đoạn, 
trong đó hai giai đoạn quan trọng nhất là giai đoạn các phản ứng Claisen / 
Diels-Alder kết hợp, và giai đoạn chuyển vị Claisen =. 3.39). Tác giả đã 
khảo sát các giai đoạn phản ứng này trong các dung môi hữu cơ khác nhau 
(bảng 3.28). Tất cả các trường hợp khảo sát, kết quả thực nghiệm cho thấy 
tốc độ các phản ứng này được tăng một cách đáng kẻ khi sử dụng hệ dung 
môi cỏ chứa nước. Khi phản ứng thực hiện trong các dung môi không chứa 
nước, phản ứng hoặc không xảy ra hoặc xảy ra chậm. Trong cùng điều kiện, 
nêu sử dụng hệ dung môi chứa nước, các phản ứng đạt hiệu suất 100%, 
chứng tỏ nước có ảnh hưởng đáng kẻ lên quá trình phản ứng. 


Bảng 3.28 Ảnh hưởng của dung môi lên chuỗi phản ứng 
CÏaisen ⁄ Diels-Alder (a) và chuyên vị Claisen (b) trong quá trình 
tổng hợp toàn phần hợp chất me TL neoar] được mô tả ở hình 3.39 


MeOH 
Trifluoroethanol 
EtOH 
MeOH/nạO (1:1) 
TFE/HạO (1:1) 

EIOH/H;O (1:1) 


mi 


MeOH 
Trifluoroethanol (TFE) 
EIOH 

MeOH/H,O (1:1) 
TFE/HạO (1:1) 
EtOH/HạO (1:1) 
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b) 
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MOMO 
Claisen/ 


MOMO & )® Diels-Alder 
ng 


oAc O ÀO 


Claisen 
Rearrangement 








(gambogin) 


Hình 3.39 Quy trình tổng hợp toàn phần (total synthesis) gambogin 
: thực hiện trong môi trường chứa nước 
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3.4 CÁC PHẢN ỨNG P0LYMER HÚA TRONG MỖI TRƯỜNG CHỨA NƯỚC 


3.4. Phản ứng polymer hóa mỡ vòng metathesis (ring opening meftathesis 
polÙmerizafion — ROMP) 


w=⁄ xí 
7 


tý vu S8vm7 


Hình 3.40 Cơ chế phản ứng tổng quát cho phản ứng ROMP 





Phản ứng metathesis là phản ứng trao đôi olefn khi có mặt xúc tác 
kim loại chuyển tiếp, được phát hiện vào những năm cuối thập kỷ năm mươi 
của thế kỷ hai mươi. Phản ứng metathesis có nhiều đạng khác nhau, ví dụ 
phán ứng của hợp chất olefin mạch hở (acyclic olefin metathesis), phản ứng 
mở vòng (ring opjening meíathesis), phản ứng đóng vòng (ing closing 
melathesis), phản ứng của hợp chất diene mạch hở (acyclic điene 
meiathesis). Phương pháp polymer hóa metathesis mở vòng (ROMP) đóng 
vai trò quan trọng trong công nghiệp sản xuất các loại polymer bất bão hòa 
có ứng dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau, ví dụ polynorbornene (PNBE), 
polycyclooctene, polyacetylene và các dẫn xuất của chúng. Cơ chế tông quát 
của phản ứng ROMP được đề nghị vào những năm bảy mươi của thể kỷ 20. 
Trong đỏ, thành phần hoạt động được cho là phức của kim loại VỚI 
alkylidene hoặc carbene. Cơ chế phản ứng bao gôm phản ứng cộng đóng 
vòng [2+2] giữa monomer và carbene để hình thành sản phẩm trung gian là 
mefallacyclobutane. Sản phẩm trung gian này có thể chuyên hóa ngược 
thành alkylidene ban đầu, hoặc có thể mở vòng để hình thành dẫn xuất 
alkylidene liên kết với mạch polymer (H.3.40) (77). 


Có nhiều loại xúc tác khác nhau đã được nghiên cứu sử dụng cho các 
phản ứng metathesis, một số ví dụ tiêu biểu được giới thiệu ở bảng 3.29 (72), 
Các kim loại sử dụng cho các hệ xúc tác này có thê kế đến molybdenum, 
tungsten, ruthenium là những kim loại được sử dụng thường xuyên nhất. 
Trong đó được chú ý nhất trong các công trình nghiên cứu ngày nay có thê kể 
đến các xúc tác ở loại 4, do tác giả Grubbs và các cộng sự tìm ra và phát triển. 
Giải Nobel Hóa học 2005 vừa qua cũng được trao cho các công trình liên 
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quan đến xúc tác cho phản ứng metathesis của tác giả Grubbs, tác giả Schrock 
và nhóm nghiên cứu của tác giả Chavin (73-75). Nhờ vào các công trính 
nghiên cứu của các tác giả này, nhiều loại xúc tác đã được sử dụng cho phản 
ứng polymer hóa ROMP, trong đó xúc tác có nhiều ưu điểm như bền với các 
nhóm chức khác nhau, được tông hợp từ quy trình tương đối đơn giản. xúc tác 
có cầu trúc được xác định rõ ràng. Và cũng từ đó, phản ứng metathesis được 
phát triển rộng hơn và sâu hơn. Trước đây, các phản ứng nảy thường chí được 
nghiên cứu thực hiện trong các dung môi hữu cơ khan nước và trong môi 
trường khí trơ. Từ khi các xúc tác loại 4 này được điều chê và phát triên, rất 
nhiều xúc tác loại nảy có khá năng tan được trong nước đã được điều chế và sứ 
dụng cho các phản ứng polymer hóa nhũ tương thực hiện trong môi trường 
chứa nước. Phân này chỉ giới thiệu một số vấn đẻ liên quan đến các phản ứng 
ROMP sử dụng các xúc tác loại 4 được thực hiện trong môi trường chứa nước. 


Bảng 3.29 Môi số loại xúc tác cơ bản sử dụng cho phản ứng metdthesix 


















Dlass 1 Plass 2 Class 3 
In PRạ 
TiDU-LIAI(0H¡z); Rul;-H;0 01⁄,.1 — „Ph 
W0I,-SnMø, Tiêp/ Ir0|,-EtDH cv UP 
WôI;-Et,AlGI-E10H Ru(H,0)a(t05); PRạ 
MoDI,-EtAGI, Ar [(OE);trGi;]; 
Re;O;-Al;O;-SnMe, N Tn 
I\ Pri—N Y N—iPr 
0R "':NỊ X †Êu h 
0RÝ Ñ⁄ GIá, Bu=⁄ P 


Mx=Mo,W 
Ar = 2,8-[ÌPr);O;H; 
R = 0Ms(GF;); 


Sự ra đời của các xúc tác phức ruthenium trên cơ sở alkylidene 
(H.3.41) đã giúp cho lĩnh vực phản ứng metathesis của olefin được mớ tộng 
và phát triển, Các xúc tác này được sử dụng không những cho phản ứng 
ROMP của các oleiin mạch vòng, mà còn có thể sử dụng cho các phản ứng 
đóng vòng metathesis (RCM). Trong các xúc tác được giới thiệu ở hình 
3.41, các xúc tác b, f, và g không tan trong nước, làm hạn chế khả năng ứng 
dụng cho các phản ứng thực hiện trong môi trường chứa nước. Các kết quả 
nghiên cứu cũng cho thấy các xúc tác a, và b vấn ôn định và có hoạt tính 
trong dung môi hữu cơ khi có mặt nước. Các dẫn xuất tan được trong nước 
của xúc tác b là xúc tác c và đ. Trong môi trường chứa nước, hoạt tính của 
các xúc tác e và đ trong phản ứng metathesis phụ thuộc rất nhiều vào pH của 
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dung địch. Ở pH acid mạnh. một trong những ligand phosphine bị phân ly ra 
khỏi phức ruthenium sau khi bị proton hóa (H.3.42). Vì vậy, hiệu ứng không 
gian xung quanh tâm ruthenium giảm xuông, cùng với ligand là nước dễ 
tách ra, làm cho phản ứng giữa monomer và thành phần hoạt động của xúc 
tác xây ra nhanh hơn. Các kết quả nghiên cứu trước đây cũng cho thấy ở pH 
kiểm, xúc tác bị phân hủy nhanh. Xúc tác ôn định khi có mặt một lượng HCI 
theo tỷ lệ 1:1, nêu có mặt một lượng dư HCI xúc tác cũng để bị phân hủy. 
Một điểm cần lưu ý khác của các xúc tác này trong môi trường chứa nước, 
phức ruthenium alkylidene có khả năng tham gia phản ứng trao đổi với các 
lon halide tự do. Xúc tác giảm hoạt tính mạnh khi có mặt các ion bromide 
hoặc 1od:de tự do trong dung dịch (76-78). 


0y JU 
Ph | NMs; GÌ 
3 ã =‹ 3 To, cố, Sân nói) 1 Ũ 
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Hình 3.41 Một số xúc tác phức ruthenium tiêu biểu loại 4 sử dụng cho 
phản ứng ROMP thực hiện trong môi trường chứa nước 
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Hình 3.42 Sự biển đôi của xúc tác metathesis trong môi trường acid 


Các phản ứng ROMP sử dụng xúc tác nói trên có thê thực hiện trong 
môi trường chứa nước với các monomer hoặc tan được trong nước, hoặc 
không tan được trong nước. Yếu tố quyết định của việc lựa chọn các xúc tác 
loại 4 cho phản ứng polymer hóa trong dung môi chứa nước năm ở đặc tính 
khơi mào (iiriation) rất hiệu quả và đặc tính sống (//vinø) của chúng. Nhóm 
nghiên cứu của tác giả Grubbs đã thực hiện thành công các phản ứng ROMP 
trong môi dung môi là nước (H.3.43) (79). Xúc tác được sử dụng trong 
nghiên cứu này là các xúc tác e và d ở hình 3.41 có khả năng tan được trong 
nước. Phản ứng được thực hiện trong nước với sự có mặt của HCI ở 45°C. 
Trong đó, các polymer đơn phân tán được hình thành với trọng lượng phân 
từ tăng một cách tuyến tính theo độ chuyển hóa của phản ứng, và phản ứng 
đạt độ chuyển hóa trên 957%. Các polymer khối cũng có thê được điều chế 
theo phương pháp này bằng cách thêm các loại monomer theo trật tự mong 
muốn. Do cả monomer, xúc tác và sản phẩm polymer mong muốn đều tan 
được trong nước, phản ứng ROMP thực hiện trong nước tận dụng được 
những ưu điểm của hệ đồng thể. Trong đó sự phân bố trọng lượng phân tử 
có thể được khống chế tốt nhất. 


Các xúc tác ruthenium tan được trong nước này cũng có thể được sử 
đụng cho phản ứng polymer hóa các dẫn xuất đường của oxanonorbornene 
tan được trong nước. Các sản phẩm polymer chứa các nhóm đường trong 
cầu trúc như vậy cũng đã được điều chế băng phản ứng methathesis bởi 
nhóm nghiên cứu của tác giả Kiessling, và đã được sử dụng trong việc 
nghiên cứu cô định protein (H.3.44) (80, 87). Các polymer tông hợp chứa 
các nhỏm carbohydate như vậy được gọi là neoplycopolymer. So với các 
phương pháp tổng hợp polymer khác, phương pháp ROMP thực hiện trong 
nước có ưu điểm là monomer sử dụng có thể chứa nhóm chức như các nhóm 
carbohydrate chăng hạn, và có thê khống chế được sự phân bồ trọng lượng 
phân tử. Monomer chứa các nhóm carbohydrate có thê được sử dụng trực 


352 CHƯƠNG 3 


tiếp trong quá trình ROMP mả không cần phải bảo vệ các nhóm —Ol1 như ở 
các phương pháp polymer hóa khác. Do đó, giảm được lượng hóa chất cũng 
như có thể loại trừ được các vẫn đề do việc bảo vệ nhóm chức và giải phóng 
nhóm chức (rofection ~ deprotection) gây ra. Đó là một trong những ưu 
điềm nỗi bật của quá trình, bên cạnh các ưu điểm do dung môi xanh là nước 
mang lại. 
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Hình 3.44 Cấu trúc polymer chứa các nhóm đường tan trong nước 
được tổng hợp từ phản ứng ROMP thực hiện trong môi trường chứa nước 
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Hình 3.45 Phản ứng ROMP sử dụng xúc tác phức ruthenium 
lần trong nước với monomer và polymer không lqH troOHg Hước 


Các phản ứng ROMP với monomer và sản phẩm polymer tan trong 
nước thường có nhiều điểm thuận lợi như đã nói trên. Bên cạnh đó, việc thực 
hiện phản ứng ROMP trong môi trường chứa nước với các monomer hoàn 
toàn không tan trong nước cũng đã được nghiên cứu thực hiện. Tác giả Novat 
đã nghiên cứu thực hiện phản ứng ROMP của norbornene không tan trong 
nước, sử dụng xúc tác c có câu trúc mô tả ở hình 3.41 (H.3.45) (82). Phản ứng 
polymer hóa được thực hiện trong nước với sự có mặt của sodium 
đodecylsulfate (SDS) và chất hoạt động bề mặt dowfax (đáy là chất hoạt động 
bề mặt không lon trên cơ sở clhylene oxide và propylene oxide) làm chất phân 
tán. Trong điều kiện như vậy, các hạt polynorbornene với kích thước nano 
được hình thành. Khác với các quá trình polymer hóa theo cơ chế gốc tự do 
truyền thống, trong quả trình ROMP ở đây số lượng hạt polymer rắn hình thành 
tăng liên tục theo độ chuyển. hỏa. Từ đó, quá trình hình thành hình thành tâm 
phản ứng là liên tục. Sản phẩm polymer được hình thành ở đây ở dạng kết tụ 
của những hạt nhỏ có kích thước 50 — 100nm. Các hạt polymer này được ổn 
định nhờ tác dụng của các chất hoạt động bể mặt sử dụng trong quá trình. 


Xúc tác b ở hình 3.41 không tan trong nước cũng được sử dụng cho 
các quả trình trùng hợp nhũ tương, trong đó xúc tác trong một dung môi hữu 
cơ ôn định băng chất hoạt động bề mặt sodium dodecylsulfate (SDS) được 
phân tán trong nước ở đạng giọt lỏng kích thước nano. Trong quá trình này, 
các giọt lỏng của hệ nhũ tương được ôn định dưới dạng keo (coloia) sau khi 
sử dụng thêm phụ gia ky nước như hexadecane, có thể với sự trợ giúp của 
sóng siêu âm. Bằng phương pháp này, các hạt nhũ tương hình thành sẽ có 
kích thước khoảng 100 — 400nm. Các giọt lỏng chứa xúc tác này được cho 
tiếp xúc với hỗn hợp monomer, nước và chất hoạt động bề mặt bổ sung. 
Phản ứng ROMP xảy ra trong các giọt lỏng, nhờ quá trình khuếch tán các 
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monomer xuyên qua pha nước, hoặc nhờ vào sự va chạm giữa monomer và 
các giọt Xúc tác. Kết quả nghiên cứu cho thấy khi sử dụng quá trình này đề 
tổng hợp polynorbornene, phản ứng ROMP đạt độ chuyên hóa cao trong 
khoảng thời gian ngắn. Tuy nhiên, sản phẩm latex có xu hướng kết tụ nhanh 
trong điều kiện này. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu còn cho thấy hiệu suất 
quá trinh tăng cùng với lượng dung môi hữu cơ sử dụng để phân tán xúc tác 
cũng như tăng cùng với kích thước giọt xúc tác trong hệ nhũ bàệu (83). 
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Hình 3.46 Điêu chế xúc tác phức ruthenium carbene có tính ải nước (4) và 
phản ứng ROMP thực hiện trong môi trường chứa nước (b) 


Tác giả Grubbs trong những năm gần đây cũng đã nghiên cứu thêm 
một số xúc tác phức để sử dụng cho phản ứng ROMP thực hiện trong môi 
trường chứa nước. Tác giả đã tông hợp xúc tác trên CƠ SỞ dẫn xuất X- 
heterocyclic carbene chứa ruthenium benzylidene, được gắn vào một chuỗi 
poly(ethylene glycol) (PEG) ái nước (H.3.46) (84). Phản ứng tông hợp xúc 
tác gôm có ba giai đoạn chính: (1) phản ứng giữa chuỗi PEG chứa nhóm 
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amine với 4-(chloromethyl)benzoyl chiorlde có mặt DMAP trong 
dichloromethane ở 25°C trong thời gian 4h. (ï) phản ứng của sản phẩm 
chứa nhóm methylene chloride với mesityÌ imidazole với sự có mặt của Nal 
trong aceftonc ở nhiệt độ 60°C trong thời gian phản ứng 14h, và (1) phản 
ứng tạo phức ruthenium. Xúc tác vừa điều chế được sử dụng cho phản ứng 
ROMP thực hiện trong dung môi DạO ở nhiệt độ 45` °C trong thời gian 24h. 
Trong, diều kiện nảy, phản ứng đạt độ chuyển hóa 73%. Tuy nhiên, khi tăng 
thời gian phản ứng thêm 12h nữa trong cùng điều kiện, độ chuyển hóa phán 
ứng không tăng. Tuy nhiên, cũng như những nghiên cứu trước đó, khi có 
mặt HCI, phản ứng cho độ chuyền hóa 95% chỉ trong thời gian 15 phút. Kết 
quả nghiên cứu còn cho thấy hoạt tính của xúc tác có chứa chuỗi PEG ái 
nước cao hơn nhiều lần so với trường hợp xúc tác phức ruthenium không 
chứa phần ái nước trong cấu trúc. Điều đó chứng tỏ trong môi trường chứa 
nước, xúc tác ái nước sẽ hoạt động tốt hơn. 


3.4.2 Phản ứng polymer hóa các hợp chất alkyne 


Hai mươi lăm năm sau khi công trình đầu tiên về phản ứng polymer 
hóa xúc tác acetylene của các tác giả Shirlkawa, McDiarmid và Heeger 
được công bố, giải Nobel Hóa học đã được trao tặng cho các nhà nghiên cứu 
này vỉ những đóng góp của họ trong lĩnh vực nghiên cứu polymer dẫn điện 
(conducting polymer) (85-87). Ciải thường này đã thêm một lần nữa khẳng 
định tâm quan trọng của lĩnh vực nghiên cứu này, và từ đó thu hút thêm sự 
quan tâm của nhiều nhóm nghiên cứu khác. Trong thực tế, các polymer dẫn 
điện hứa hẹn nhiều ứng đụng trong các lĩnh vực khác nhau, ví dụ các loại 
pin chuyên dụng, các loại điện cực chuyên dụng... Từ đó, rất nhiều hệ xúc 
tác khác nhau được nghiên cửu để sử dụng cho các quá trình tông hợp 
polymer dẫn điện trên cơ sở polyacetylene, cũng như nhiều monomer trên 
cơ sở acetylene khác nhau cũng đã được sử dụng. Với cùng một loại 
monomcr trên cơ sở acetylene, có thể tổng hợp được các loại polymer có 
cấu trúc hình học khác nhau. Ví dụ với monomer đơn giản nhất là acctylenc, 
sản phẩm polymer có thể tồn tại ở bốn dạng. đồng phân hình học khác nhau 
ớ trạng thái cân băng với nhau (H.3.47). Bằng cách thay đôi cấu trúc của 
xúc tác cũng như bản chất của monomer, có thể thay đổi tính chất của 
polymer theo yêu cầu. Ví dụ có thể thay đổi tính chất từ tỉnh, độ dẫn điện, 
độ bên nhiệt, độ bên với các tác nhân oxy hóa (63, Ø8). 
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Hình 3.47 Các đông phân hình học của polyacetvlene 
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Hình 3.48 Một số polymer có khả năng dân điện 


Các nghiên cứu mở đầu của lĩnh vực này chủ yếu thực hiện phản ứng 
polymer hóa các hợp chất alkyne trong các dung môi hữu cơ. Phản ứng này 
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có thê được thực hiện với sự có mặt của nhiều xúc tác khác nhau trên cơ sớ 
kim loại chuyền tiếp. Tùy thuộc vào bản chất của xúc tác, có hai cơ chế 
phản ứng được dự đoán với hai sản phẩm trung gian khác nhau: phản ứng 
thông qua sản phâm trung gian là phức alkyl kim loại, hoặc thông qua sản 
phẩm trung gian là phức carbene kim loại (H.3.49). Khi phản ứng xảy ra 
thông qua phức alkyl kim loại, phản ứng sẽ kèm theo giai đoạn cộng hợp 
alkyne vào liên kết carbon-kim loại (H.3.49a). Trong khi đó, cơ chế phản ứng 
đi qua phức carbene kim loại gần như tương tự với trường hợp phản ứng 
metathesis (H.3.49b). Với cơ chế phản ú ứng đi qua những sản phẩm trung gian 
như vậy, việc sử dụng nước làm dung môi cho các phản ứng này gặp một số 
vận đề liên quan đến độ bên của xúc tác trong nước, bên cạnh vẫn đề khả 
năng hòa tan hoặc phân tán cúa xúc tác, monomer vả sản phẩm polymer trong 
nước. Các kết quả nghiên cứu trước đó cho thấy phức carbene của kim loại 
nhóm V và nhóm VỊ không bên trong nước. Cho đến ngày nay, phán ứng 
polymer hóa các hợp chất alkyne trong môi trường chứa nước chủ yêu chỉ sứ 
dụng xúc tác phức của kim loại rhodium và iridium (3, 98), 
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Hình 3.49 Cơ chế phản ứng polpmer hóa các hợp chất dlyne 


Một trong những công trình nghiên cứu tiêu biểu mở đầu cho việc 
thực hiện phản ứng polymer hóa hợp chất alkyne trong môi trường chứa 
nước được thực hiện bởi nhóm nghiên cứu của tác giá Blum. Trong đó, các 
xúc tác rhodiun gồm có RhCÌ:3HạO, RhCl(Ph;PC,H-3-SO;Na);-4HO, 
(COD)RhClI(Ph;PC¿H;-3-SO;Na)-HạO, [(COD)Rh(u-Ph;PC¿H¡-3-SO2-O)]›, 
{(CO)Rh(Ph;ạPC¿H„-3-CO›HXu-SPh)]a, và [Rh;O(OAc}x-(H:O)»]OAc đã 
được sử dụng cho phản ứng oligomer hóa và polymer hóa các hợp chất 
alkyne đầu mạch trong điều kiện đồng thể hoặc hai pha (bj2hasic) với các 
hệ đung môi chửa nước. Alkyne đầu mạch sử dụng trong nghiên cứu nảy là 
propynoic acid và phenylacetylene. Đối với phản ứng trimer hóa đóng vòng 
(cyclotrimerization) propynoic acid, hai sản phẩm acid thơm được hình 
thành, gồm có trimelliic (1,2,4- C¿H;(COOH)) và trimesie (l,3,5- 
C¿Hs(COON);), là sản phẩm hình thành do liên kết đầu — đầu (head to hedd) 
và đầu — đuôi (head to ti). Trong các điều kiện này, không thấy sự hình 
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thành polymer mạch thăng từ propynoic aciđ. Để so sánh anh hướng của 
dung môi, tác giá còn thực hiện phản ứng trong nước nguyên chất và trong 
dung môi là tetrahydrofuran (THF). Kết quả nghiên cứu cho tháy hiệu suất 
thu sản phẩm trimer vòng trong hệ dung môi chứa nước cao hơn so với phản 
ứng trong THE. Điều này chứng tỏ xúc tác phức rhodium có hoạt tính ồn 
định trong môi trường chứa nước. Đối với phản ứng polymecr hóa từ 
monomcr là phenylacetylene không tan trong nước, xúc tác 
(COD)RhC!(Ph;PC¿H¿-3-SO¿:Na)-H;O cho hiệu quả nhất trong sau loại xúc 
tác được kháo sát. Trong đó, hoạt tính của xúc tác trong hệ hat pha toluene / 
nước (tỷ lệ 5:1) cao pấp khoảng § lần so với phản ứng thực hiện trong THE. 
Nguyễn nhân của việc hoạt tính xúc tác được tăng cường khi có mặt nước 
vẫn chưa được giải thích rõ ràng (89, 90). 
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Hình 3.50 MộI số xúc tác phức sử dụng cho phản ứng polvmer hóa 
các hợp chất alkwne thực hiện trong môi trường chứa nước 


Tiếp theo đó, tác giả Tang đã nghiên cứu thực hiện phản ứng polymcr 
hóa phenylacctylene và các dẫn xuất thể của nó ở vị trí ara trong môi 
trường chứa nước (97). Xúc tác được sử dụng trong nghiên cứu này hầu hết 
ở dạng không tan trong nước. Trong trường hợp xúc tác được sứ dụng là 
[Rh(nbd)CH]: (06a: norbornadiene) (H.3.50 a), kết quả nghiên cứu cho thấy 
bản chất của dung môi có ảnh hưởng đáng kể lên hiệu suất hình thành sản 
phẩm polyphenylacetylene. Phản ứng thực hiện trong dung môi tolucne hầu 
như không hình thành sản phẩm polymer mong muôn. Thay toluene bằng 
tetrahydrofuran (THE) sẽ thu được hiệu suất 16% sau thời gian phản ứng Ih, 
trong khi đó phản ứng thực hiện trong dung môi là nước cho hiệu suất 58% 
sau thời gian phản ứng 30 phút. Trọng lượng phân tử của polyiner cũng lớn 
nhất đối với trường hợp dung môi là nước. Đối với trường hợp phản ứng 
polymer hóa (z-methylphenyl)acetylene, ảnh hưởng của dung môi sử dụng 
cho phản ứng lên hiệu suất hình thành sản phẩm polymer cảng lớn hơn. 
Nguyễn nhân của điều này cũng chưa được giải thích rõ ràng do cả 
monomer lẫn xức tác sử dụng đều không tan trong môi trường phản ứng. 
Khi sử dụng xúc tác cho phản ứng là [Rh(cod)CI]; (H.3.50b). ảnh hưởng của 
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dụng môi lên hiệu suất hình thành polymer cũng như trọng lượng phân tử 
polymer cũng tương tự. Cầu trúc của polymer có tính lập thể rõ ràng và 
đồng nhất với 94% đồng phần c¡x- polymer. Xúc tác phức rhodium ở dạng 
cation (H.3.50c) cũng cho sản phẩm cis-polymer là chủ yếu. 


Bên cạnh đó, phản ứng polymer hóa các hợp chất alkyne còn có thể 
được thực hiện trong môi trường chứa nước với các xúc tác không tan trong 
nước có cầu trúc [RhCl(cod)(L)]. Trong đó I. là những hệ ligand trên cơ sở 
nirogen, ví dụ NHạ, /cr/-butylamine, piperidine, X-methylimidazole. Sử 
dụng các xúc tác nảy, sản phẩm polymer thu được có trọng lượng phân tử 
vào khoảng 7 - 23 kg/mol, với độ phân tán PDI khoảng 2, và trên 85% là 
sản phẩm polymer dạng c¡s. Từ đó, hai dẫn xuất tan của các xúc tác này đã 
được điều chế để có thể phát huy được tác dụng cho phản ứng trong môi 
trường chứa nước: [Rh(cod)(tos(HO)] và (Rh(nbd)Xtos(H:O)] (0s: 
(osyiae). Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy hệ dung môi chứa nước là dung 
môi tết nhất cho phản ứng polymer hóa phenylacetylene sử dụng các xúc tác 
nảy, so với các dung môi như toluene, THF, hoặc ngay cả dung môi là 
monomer nguyên chất. Tuy nghiên, nghiên cứu cũng chưa giải thích cơ chế 
tác dụng của nước trong phán ứng, và cũng chưa g giải thích thành phần có 
hoạt tính sẽ năm chủ yếu ở pha nước hay pha hữu cơ. Cũng như những xúc 
tác khác, sản phẩm polymer chủ yếu ở đây vẫn là đồng phân dạng c¡s, đạt độ 
chọn lọc trên 90% cho trường hợp sử dụng xúc tác [Rh(cod)Œos)(H;O)] và 
gần 100% cho trường hợp sử dụng xúc tác {Rh(nbd)(tos)(H›;©)]. Một điểm 
thuận lợi của các xúc tác này là bên trong nước và không khí, do đó quá trình 
polymer không cần phái thực hiện trong điều kiện khí trơ như trước đây (9/). 


Cũng nghiên cứu về phản ứng polymer hóa các hợp chất alkyne thực 
hiện trong môi trường chửa nước, tác giả Joo đã phát triền một hệ xúc tác 
phức rhodium tan trong nước, (RhCI(COXtppts):], sử dụng trong phản ứng 
polymer hóa các alkyne đầu mạch gồm có phenylacetylene và (4- 
methy])pheny lacetylene. Sử dụng xúc tác này, phán ứng hình thành chọn lọc 
sản phẩm polymer ö ở dạng c¿y ở nhiệt độ thường trong hệ dung môi đồng thẻ 
gồm methanol và nước, hoặc hệ dung môi hai pha gôm nước và chloroform. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng polymer hóa trong hệ dung môi 
methanol và nước có tốc đệ lớn hơn trường hợp hệ hai pha nước và 
chloroform. Nguyên nhân của điều này được tác giả giải thích do methamol 
đã làm tăng cường sự tiếp xúc giữa xúc tác và monomer. Xúc tác phức 
Iridium với hệ ligand tương tự, [IrCl(CO)(ppts)›], chỉ có hoạt tính trong 
phản ứng polymer hóa phenylacetylene ở nhiệt độ cao trong hệ dung môi 
chứa nước, và hình thành sản phẩm polymer chủ yếu ở đạng /rans. Bên cạnh 
sản phẩm polymer, phản ứng còn hình thành một lượng sản phẩm phụ 
acetophenone do phản ứng thủy phân phenylacetylene trong điều kiện ở 
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nhiệt độ cao. Đây là ví dụ duy nhất về phản ứng polymer hóa các hợp chất 


alkyne với xúc tác phức iridium thực hiện trong môi trường chứa nước cho 
đến thời điềm đó (92). 


Cul, PPh;,(PPh„);PdCI, 
CO,CH,CH„_ —————————~ 
NEt, 
# ì NaOH / EIOH 
Me;Sïi ——— CO,CH;GCH; ——=-- 
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[Rh] H 


CO¿H ——————————~ 


H;O / NaOH, 30”C, 3h 


CO,Na 


(GH;);SICHN; 








CO,H CO,CH; 


Hình 3.51 Phản ứng polymer hóa dẫn xuất dlkyne chứa nhóm -COOH 
thực hiện trong môi trưởng chúa nước 


Hầu hết các công trình nghiên cứu về phản ứng polymer. hóa các hợp 
chất alkyne trong môi trường chứa nước đều tập trung vào phản ứng của 
phenylacetylene và dẫn xuất (p-methy])phenylacetylene. Một số nghiên cứu 
về phản ứng polymer hóa các dẫn xuất alkyene mạch hở HC=CR (R là 
C,Hịa, (CH;);OH, (CH›;)›COOH) và HOOC=CCOOH sử đụng xúc tác 
[Rh(cod)(tos(HạO)] trong dung môi nước cho thấy phản ứng polymer 
không xảy ra trong điều kiện này. Tuy nhiên, tác già Yashima đã thực hiện 
thành công phản ứng polymer hóa dẫn xuất alkyne chứa nhóm -COOH là 
(4-carboxyphenyl)acetylene và propynoic acid trong dung môi chứa nước 
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(H.3.51) (93, 94). Phản ứng polymer hóa được thực hiện trong dung dịch 
NaOH ở 30C trong thời gian phản ứng 3h. Sau khi phản ứng kết thúc, sản 
phẩm polymer được kết tủa trong một lượng lớn ethanol. Sản phẩm polymer 
có trọng lượng phân tử vào khoảng 29 - 160 kg/mol, với độ phân tán trọng 
lượng phân tử vào khoảng 2. Cũng như hầu hết các trường hợp khác, sản 
phẩm polymer chủ yếu ở dạng đồng phân c¡y. Có thê sử dụng các base khác 
nhau cho phản ứng này như NaOH, LiIOH, RbOH, CsOH, và cả EtàNH mà 
không ảnh hưởng đáng kẻ đến hiệu suất phản ứng với hiệu suất đạt được 
trên §Š%% trong các trường hợp. Phản ứng polymer hóa propynoic acid cũng 
xảy ra trong điều kiện tương tự, tuy nhiên với tốc độ chậm hơn khoảng hơn 
10 lần. 


3.4.3 Phản ứng polymer hỏa gác tự do ATRP 


Sự phát hiện ra các phản ứng polymer hóa theo cơ chế gốc tự do 
khống chế được (cowroiled) hoặc còn gọi là gốc tự do sống (/ving) đã thu 
hút một cách mạnh mẽ các nhà nghiên cứu của lĩnh vực này trong hơn một 
thập ký vừa qua. Từ các phản ứng này, có thê tổng hợp được nhiều loại vật 
liệu polymer có cấu trúc có thể khống chế được, ví dụ các polymer khối ở 
đạng di- hay triblock, các polymer ở đạng sao (s⁄2)... Trước đó, đề tông hợp 
các vật liệu này, người ta thường sử dụng phản ứng polymer hóa theo cơ chẻ 
anlonic. Phản ứng nảy thường phải được thực hiện ở nhiệt độ thập (-80°C), đòi 
hỏi tác chất phải được tỉnh chế nghiêm ngặt, và phải loại bỏ hoàn toàn hơi 
âm hoặc không khí ra khỏi hệ phản ứng. Với sự phát triển của lĩnh vực 
polymer hóa, ngày nay điều kiện thực hiện phản ứng để tổng hợp các vật 
liệu này sẽ bớt nghiêm ngặt hơn. Các phản ứng polymer hóa khống chế như 
vậy thường được phân loại thành ba nhỏm chính: (1) phản ửng polymer hóa 
thuộc nhóm ATRP (om trangf#ẽr rađdical polymerization), (1) phản ứng 
polymer hóa thuộc nhóm RAFT (reversiồle-addilion-ffagimen(ation- 
rdns/er), và phản ứng polymer hóa loại SFRP (s(able-fee radical 
polmerization). Theo định hướng phát triển của hóa học xanh, các nhà hóa 
học đã và đang tập trung nghiên cứu thực hiện các phản ứng này trong các 
hệ dung môi chứa nước. Tuy nhiên hướng nghiên cứu này cũng không phải 
là một vẫn đề đơn giản do sự khống chế của quá trình truyền khối và độ ốn 
định của hệ xúc tác trong nước, cũng như do việc điều khiển trọng lượng 
phân tử polymer trong môi trường chứa nước gặp nhiều khó khăn. Những 
nghiên cứu đầu tiên về lĩnh vực này đã gặp rất nhiều vấn đề, tuy nhiên sau 
đó đã có nhiều thành đông đáng kế (93). Trong đó, số lượng công trình 
nghiên cứu về phản ứng ATRP tăng một cách hết sức nhanh chóng trong 
những năm vừa qua. Trong phần này chỉ tập trung giới thiệu phản ứng 
Polymcr hóa ATRP thực hiện trong môi trường chứa nước. 
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X =Br or C| 
Hình 3.52 Cơ chế tông quát của phản ứng polymer hóa ATRP thông thường 


Khác với các phán ứng polymer hóa được giới thiệu ở các phân trước, 
trong phản ứng ATRP không có sự hình thành các sản phẩm trung gian chứa 
liên kết giữa kim loại sử dụng làm xúc tác với các monomer. Hệ xúc tác kim 
loại được sử dụng cho phản ứng ATRP thường là muỗi CuBr kết hợp VỚI CáC 
ligand thích hợp. Xúc tác phản ứng với chất khơi mào hoặc chuỗi polymer 
chứa nhóm halogen đầu mạch để hình thành một gộc tự do và xúc tác ở trạng 
thái oxy hóa cao hơn (CuX›) (H.3.52). Cần lưu ý tốc độ cúa phản ứng ATRP 
phụ thuộc vào tỷ lệ chất hoạt hóa / chất phản hoạt hóa, tức là tỷ lệ [Cu(Ð] / 
[Cu(D). chứ không phụ thuộc vào nồng độ tuyệt đổi của kim loại sử dụng 
(93). Hệ ligand đóng vat trò quyết định đổi với hoạt tính của xúc tác đối với 
các monomer cũng như sẽ có ảnh hưởng đáng kẻ lên tính chất liên quan đến 
độ Tan trong môi trường phản ứng. Một vấn đề quan trọng cân quan tâm khác 
là khi phản ứng kết thúc, có thể xảy ra sự tách hydrogen từ dung môi hay 
monomer, xảy ra phản ứng với các monomer chứa hydrogen linh động, hoặc 
phản ứng với chất hoạt động bề mặt sử dụng trong các hệ phản ứng nhũ 
tương. Trong những năm vừa qua, các nghiên cứu vê phản ứng ATRP trong 
môi trường chứa nước đã có những thành công vượt bậc. Với các hệ xúc tác 
và khơi mào mới, có thể tổng hợp được các polymer có trọng lượng phân tử 
khoảng một triệu với độ phân tán PDI thấp (9). 


Các công trình nghiên cửu mỡ đâu vẻ việc thực hiện phán ứng ATRP 
trong môi trường chứa nước thường sử dụng xúc tác muỗi CuBr kết hợp với 
ligand họ bipyridine. Hệ xúc tác này hoạt động khá tốt cho phản ứng ATRP 
thực hiện trong dung môi khan nước và trong bầu khí quyền khí trơ. Tuy 
nhiên khi chuyển sang thực hiện phản ứng trong môi trường chứa nước. hệ 
xúc tác này hoạt động không còn hiệu quả do muỗi CuBr không bền trong 
điều kiện này. Để cải tiến hiệu quả cho quá trình polymer hóa trong môi 
trường chứa nước, phản ứng ATRP đảo (reverse 4TRP) đã được quan tâm 
nghiên cứu, đặt biệt bởi nhóm nghiên cửu của tác giả Matyjaszewski. Trong 
đó, muối CuX; bên hơn trong điều kiện phản ứng đã được sử dụng cho hệ 
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xúc tác. Phản ứng được thực hiện với sự có mặt cúa một chất khơi mào gốc 
tự do thông thường. ví dụ AIBN. Sau khi gốc tự do được hình thành. nó có 
thẻ phản ứng với muôi CuX¿ hoặc với monomer để hình thành muối CuX 
hoặc các gốc tự do của chuỗi polymer. Tiếp theo là giai đoạn tương tự như 
trường hợp phản ứng A'TRP thông thường (H.3.53a). Bên cạnh đó, hệ ligand 
họ bipyridine cũng được cải tiến theo hướng tăng tính ky nước bằng cách 
găn thêm các nhóm ky nước, ví dụ 4,4'-di(5-nonyl)-2,2'-bipyridine 
(dNpdy). Nhờ vậy, khi thực hiện phản ứng trong môi trường chứa nước, thời 
gian lưu của xúc tác trong các hạt nhũ monomer được tăng lên, và việc phân 
bố xúc tác vào pha nước giảm xuống. Do đó. sự tiếp xúc giữa monomer và 
hệ xúc tác trở nên hiệu quả hơn. Một sỏ hệ ligand ky nước khác cũng đã 
được nghiên cứu sử dụng cho phản ứng này. ví dụ các hệ ligand EHA¿- 
TREN, BPMODA (H.3.53b) (927). Một yêu cầu khác cho phản ứng ATRP 
đảo trong môi trường chứa nước là phải kết hợp với muỗi CuX; và CuX 
hình thành những dạng phức tan được trong pha monomer. Tuy nhiên ngay 
cả trong trường hợp đó, vẫn không loại trừ hoàn toàn hiện tượng phân tán 
một phân phức xúc tác vào pha nước. Bên cạnh đó, việc lựa chọn chất khơi 
mào gốc tự do ban đầu và việc lựa chọn nồng độ muối CuX; cũng có ảnh 
hưởng lớn đến sản phẩm polymer. Độ phân tán của trọng lượng phân tử 
(PDI) của sản phẩm polymer trong trường hợp này vào khoảng 1,4 — 1,6. 
Tùy từng trường hợp cụ thể mà lựa chọn điều kiện thực hiện phản ứng một 
cách thích hợp nhất (95). 


Standard radical initiation 
8) 


lê ——— 21 
I° + X-M @igand —S==* lX + M,/Ligand 


k,Ì+M 
Atom transfer to form a normal ATRP initiator 


CPŸ + X-M,Ligand ———+~ I-P,X + M,/Ligand 


Normai ATRP propagation: 
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Hình 3.53 Cơ chế tổng quát của phản ứng polymer hóa ATRP đáo (4) và 
một sô hệ ligand ky nước sư dụng cho phản ứng ATRP ãado thực hiện trong 
môi trường chứa nước (B) 


: 


liệu 
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Kao, 


P-X + MiLigand  ~——=— + X-M,” /#Ligand 
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Hình 3.54 Cơ chế tổng quải của phản ứng polymer hóa ATRP kiểu SNRI 


Như đã trình bày, việc thực hiện phán ứng ATRP đảo có nhiều ưu 
điểm hơn so với phản ứng ATRP thêng thường, tuy nhiên sản phẩm 
polymer vẫn còn phụ thuộc nghiêm ngặt vào điều kiện thực biện phản ứng 
và độ phân tán trọng lượng phân tử (PDI) của sản phẩm polymer vẫn còn 
cao. Để khăc phục những khó khăn của phản ứng ATRP đảo, người ta kết 
hợp đồng thời cả quá trình khơi mào thông thường và quá trình khơi mào 
như ở phản ứng ATRP đảo (sữnmultaneous normal and reverse ImiHalion — 
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SNRI). Trong phản ứng ATRP loại SNRI, một lượng nhỏ xúc tác hoạt động 
được sinh ra ngay trong quá trình phản ứng nhờ một chất khơi mào gốc tự 
đo như AIBN, trong khi phần lớn chuỗi polymer được khơi mảo bởi 
alky]lhalide như ở phản ứng ATRP thông thường (H.3.54). Quá trình nảy 
vận bảo đảm việc sử dụng xúc tác ban đầu là muối CuX; bền với oxygen 
không khí, và vẫn tận dụng được các ưu điểm của phán ứng ATRP thông 
thường. Các công trình nghiên cứu của tác giả Matyjaszewski đã cho thấy 
phương pháp SNRI cũng thích hợp cho phản ứng polymer hóa ø=butyl 
methacrylate, zø-butyl acrylate, styrenc thực hiện trong môi trường chứa 
nước. Các ligand. thích hợp cho phản ứng là EHA¿-TREN, BPMODA, và 
terpyridine thế. Bằng cách lựa chọn điều kiện phản ứng thích hợp, có thế thu 
- được sản phẩm polymer với chi số PDI vào khoảng 1,2 - I,3, thấp hơn 
trường hợp phản ứng ATRP đảo. Bên cạnh đó. kết quả nghiên cứu còn cho 
thấy phương pháp SNRI cho phép hạ thấp lượng chất hoạt động bề mặt sử 
dụng trong hệ phản ứng. Do đó, phương pháp nảy được sử dụng nhiều để 
tổng hợp sản phẩm polymer khối (biock), polymer sao (s4r) và các 
copolymer trong môi trường chứa nước (9, 99). 


X-Cu(IIJ/Ligand 
| Reducing Ageni 


Kạo 
P-X +  Cu(l)/Ligand K3 TONG P* + X-Cu(I)/Ligand 
ATRP Iniliator bi +M J 
b- Ứng 


p h-P 
Hình 3.55 Cơ chế tổng quái của phản ứng polymer hóa ATRP kiêu AGET 


Mặc dù phản ứng ATRP kiêu SNRI có nhiều ưu điểm, tuy nhiên khi 
cần tông hợp các polymer cỏ câu trúc khối (biock) hay cầu trúc sao (s¿ar), 
sản phẩm polymer vần bị lẫn một phần sản phẩm phụ là homopolymer. Do 
lượng chất khơi mào gốc tự do sử dụng trong quá trình khá thấp, lượng sản 
phẩm phu này cũng hình thành ở mức độ được xem là không đáng kê cho 
một sô ứng dụng trong công nghiệp. Tuy vậy, một số trường hợp người ta 
hoàn toàn không muốn sự xuất hiện của sản phẩm homopolymer này, và 
giải pháp sử dụng phản ứng ATRP kiêu AGET (acfivalor generated bụ 
leciron (rans/er) đã được đề xuất. Trong đó, không cần phải sử dụng. chất 
khơi mào gốc tự do, nguồn gốc của sản phẩm phụ homopolymer, mà vận sử 
dụng xúc tác là muỗi CuX; bên với oxygen. Một chất khử không sinh sốc tự 
đo được sử dụng để khử muỗi CuX; thành CuX ngay trong quá trình phản 
ứng. Quá trình polymer hóa sau đó xảy ra tương tự như trường hợp phản 
ứng ATRP thông thường (H.3.55S). Khi thực hiện phản ứng trong môi trường 
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chứa nước, có thể sử dụng ascorbic acid làm tác nhân khử, do acid này tan 
trong nước dễ dàng. Kết quả nghiên cứu cho thấy hàm lượng ascorbic acid 
có ảnh hưởng đáng kẻ lên phan ứng, và kết quả tốt nhất thường đạt được khi 
sử dụng tỷ lệ acid / Cụ (H) vào khoảng 0,1 — 0,5/1. Sử dụng quá trình này 
cho phán ứng polymer hóa øñ-butyl acrylate với chất khơi mào là ethyl 2- 
bromoisobutyrate (EBIB) trong mỗi trường chứa nước, sản phẩm polymer 
hình thành có chỉ sô PDI vào khoảng 1,2, tương tự như trường hợp thực hiện 
phần ứng theo kiêu SNRI. Tuy nhiên, tý lệ [EBIB]/ CuqD ở đây vào khoảng 
1:0,5, cao hơn ở trường hợp SNRI (1:0,2) (100, 101). - 


8) 


b) 


Hình 3.56. Hình ảnh mô tả vật liệu chối polvmer (poijymer brushes) được 
tổng hợp bằng phản ứng ATRP từ bê mặt răn (a) và nguyên tắc phản ứng () 


Bên cạnh các phản ứng ATRP sử dụng để tổng hợp các vật liệu 
polymer thông thường, một hướng nghiên cứu khác trong đó phản ứng 
ATRP từ các bề mặt rắn cũng đã và đang được quan tâm nghiên cứu 
(H.3.56a). Sản phẩm của quá trình này được gọi là các chổi polymer 
(polvmer brushes), có nhiều ứng dụng quan trọng trong lĩnh vực công nghệ 
vật liệu, đo kết hợp được đồng thời các tính năng của phân vật liệu răn, và 
tính năng của phần vật liệu polymer. Đề tổng hợp nên các vật liệu dạng chỗi 
polymer, có hai phương pháp được sử đụng: (1) phương pháp phát triển 
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mạch polymer từ bề mặt rắn bằng phản ứng ATRP (gr4/ling from). (1) 
phương pháp có định chuỗi polymer dã có sẵn lên bê mặt rắn nhờ phản ứng 
giữa các nhóm chức thích hợp (grø/ing to). Trong đó, phương pháp thứ 
nhất được quan tâm nghiên cứu nhiều hơn do có ưu điểm hơn phương pháp 
thứ hai. Để cô định một chuỗi polymer lên bề mặt rắn, cần có những nhóm 
chức thích hợp trên cả chuỗi polymer và trên bẻ mặt rắn. Đẻ phát triển chuỗi 
polymer từ bê mặt răn, chỉ cân cô định chất khơi mào họ alkyl halide lên bê 
mặt răn, và việc này tương đối đơn giản hơn (H.3.56b) (102). 


Số lượng công trình nghiên cứu tổng hợp vật liệu chổi polymer ứng 
dụng cho công nghệ vật liệu ngày càng tăng. Tuy nhiên cho đến ngày nay, 
phản ứng tòng hợp này chủ yêu được thực hiện trong dung môi hữu cơ khan 
nước trong điều kiện khí trơ. Số lượng công trình thực hiện phản ứng ATRP từ 
bề mặt rắn thực hiện trong các hệ dung môi chứa nước còn hạn chế. Tác giả 
Brooks đã nghiên cứu tổng hợp vật liệu chỗi polymer bằng phản ứng ATRP 
thực hiện trong dung môi là nước ở nhiệt độ 22°C (H.3.57) (703). Trong đó các 
chuỗi polymer gắn vào bẻ mặt hạt polystyrene ở đạng latex là poly(N,M- 
dimethylacrylamide) (PDMA), poly(methoxyethylacrylamide) (PMEA), và 
poly(N-isopropylacrylamide) (PNIPAM). Hệ xúc tác sử dụng cho phản ứng 
ATRP là hỗn hợp muỗi CuCl và CuC]; với ligand là !,1,4,7,10,10- 
hexamethyl triethylene tetramine (HM¡ TATE). Các chuỗi homopolymer này 
chứa nhóm —C], tiếp tục được sử dụng như là chất khơi mảo để tông hợp vật 
liệu chỗi copolymer khối, cũng bằng cách sử dụng tiếp tục phản ứng ATRP 
trong nước với hệ xúc tác nói trên. Cấu trúc vật liệu cũng đã được nghiên 
cứu bằng các phương pháp phân tích hiện đại, chứng minh vật liệu có câu 
trúc đúng như rong muôn. 


Cũng nghiên cứu tổng hợp vật liệu chổi polymer trong môi trường 
chứa nước, tác giả Ishizu đã thực hiện phản ứng ATRP của các monomer và 
polymer ái nước trong hệ dung môi chứa nước (H.3.58) (10). Tác giả đã 
bất đầu từ methacryloyl-terminated poly(ethvlene glycol methylether) 
macromonomer (PEG-MC), thực hiện phản ứng ATRP thú nhất với chất 
khơi mào là 2-bromepropionic acid methyl ester (BPAM). Phản ứng được 
thực hiện trong nước sử dụng hệ xúc tác đựa trên CuC] kết hợp với ligand là 
bipyridine (Bpy). Sản phẩm của phản ứng lại có thê được sử đụng làm chất 
khơi mảo đại phân tử (macroinitiafor) cho quá trình ATRP tiếp theo, cũng 
được thực hiện trong hệ dung môi chứa nước. Quá trình tạo chất khơi mào 
đại phân tử và sau đó là phản ứng ATRP như vậy được tiếp tục thực hiện. Sản 
phẩm cuối cùng của quá trình là vật liệu dạng chổi polymer có tính ái nước. 
Tác piả cũng nghiên cứu thêm các đặc tính vật lý của sản phẩm, sử dụng các 
phương pháp phân tích hiện đại. Tác giả cũng đưa ra kết luận rằng vật liệu 
chổi polymer át nước này hứa hẹn nhiều ứng dụng trongtcông nghệ nano. 
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Hình 3.57 Phát triển mạch polymer từ bê mặt polysiyrene 
trong đụng môi chứa nước ˆ 
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Hình 3.58 Phán ứng tổng hợp vật liệu chối polymer ái nước thực hiện 
trong hệ dụng môi chứa nước 
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Hình 3.59 Tổng hợp vật riệu chối polymer bằng phương pháp ATRP trong 
môi trường chứa nước và tổng hợp vật liệu composite nanoparticle của vàng 


Một loại vật liệu chối polymer khác được nghiên cứu tổng hợp trong 
hệ dung môi chứa nước là vật liệu với phần chuỗi polymer trên cơ sở 
poly(2-(dimethylamino) ethyl methacrylate) (PDMAEMA). Tác giả Liu đã 
nghiên cứu tông hợp, xác định các đặc trưng của vật liệu, và từ đó tông hợp 
vật liệu composite nanoparticle của vàng (H.3.59) (705). Trước hết, các hạt 
polystyrene dạng latex được tống hợp bằng phương pháp trùng hợp nhũ 
tương, sau đó là giai đoạn tạo thêm một lớp chứa chất khơi mào trên bề mật 
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hạt polystyrene cũng bằng phương pháp ATRP trong dung môi chứa nước với 
monomer là 2-(2-bromoisobutyryloxy) ethyl methacrylate (BIEM). Tiếp thco 
là giai đoạn phản ứng ATRP của PDMAEMA. phát triển mạch từ chất khơi 
mào cô định trên bẻ mặt hạt polystyrene đề hình thành vật liệu chải polymer. 
Phản ứng ATIRRP được thực hiện ở nhiệt độ 35”C trong hệ dung môi acetone 
và nước, với hệ xúc tác dựa trên muỗi CuCl và ligand là bipyridine. Tác giả 
cũng đã nghiên cứu thêm các tính chất vật lý của vật liệu này. Bên cạnh đó, 
vật liệu này côn được sử dụng để cố định AuCla, qua quá trình khử sẽ được 
vàng ở dạng hạt nano kích thước khoáng 4nm. Kết quả nghiên cứu còn chỉ ra 
răng vật liệu chổi polymer này có đáp ứng khác nhau khi môi trường bên 
ngoài thay đổi, và tác giả dự đoán vật liệu này sẽ có nhiều ứng dụng trong 
công nghệ nano và các quá trình phân riêng sinh học (biosepdretion). 


3.5 KẾT LUẬN 


Tỏm lại, chương này đã giới thiệu một số tiến bộ trong lĩnh vực tông 
hợp hữu cơ thực hiện trong dung môi là nước và môi trường chứa nước nói 
chung. Rất nhiều công trình nghiên cứu được giới thiệu ở đây cho thấy có 
thể sử dụng nước hoặc các hệ dung môi chứa nước đề thay thê cho các dung 
môi hữu cơ thông thường trong tông hợp hữu cơ mà hiệu quả quá trình vẫn 
không bị ảnh hưởng. Trong nhiều trường hợp, phản ứng hữu cơ thực hiện 
trong dung môi chứa nước có hiệu quả tốt hơn hắn những trường hợp sử 
dụng dung môi hữu cơ thông thường, mà nguyên nhân của điều này là do 
những tính chất có một không hai Của nước. Một sô trường hợp phản ứng 
hoặc không xảy ra hoặc xảy ra với tốc độ khá chậm trong dung môi hữu cơ, 
nhưng lại được tầng tốc một cách đáng kế khi có mặt nước hoặc khi thay thẻ 
hoàn toàn môi trường phản ứng truyền thông bằng nước. Bên cạnh đó, trong 
một số trường hợp, độ chọn lọc của phản ứng trong nước hoặc hệ dung môi 
chứa nước cao hơn hắn so với trong dung môi hữu cơ khan nước. Chỉnh các 
kết quả nghiên cứu đáng khích lệ này đã làm thay đổi quan niệm vẻ “tác 
hại” của nước trong tổng hợp hữu cơ. 


Cũng cần phải nhấn mạnh trở lại, dưới góc độ của Hóa học xanh, việc 
thay thể các dung môi hữu cơ thông, thường bằng nước rõ ràng có nhiều ưu 
điểm. Ba ưu điểm nổi bật đầu tiên để đàng thấy được là: (1) giđ thành: nước 
là dung môi rẻ nhất và dễ tìm nhất cho đến nay, (H1) an luàn: hầu hết các 
đung môi hữu cơ thông thường đều có khả năng gây ra các vấn đề cháy nỗ 
hoặc gây ra những bệnh tật nguy hiểm như ung thư chắng hạn, (ii) các vấn 
đề liên quan đến môi trường: sử dụng nước làm dung môi sẽ giảm được một 
lượng chất thải độc hại đáng kế vốn đang được thải ra môi trường từ những 
quá trình sử dụng dung môi hữu cơ độc hại để bay hơi. Có thể nói nước là 
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dung môi có chỉ phí thấp nhất cũng như thân thiện với môi trường nhất, hay 
nói cách khác nước là dung môi xanh nhất trong tất cả các loại dung môi. 
Ngoài ra. sử dụng nước làm dung môi cho phản ứng còn mang lại một số lợi 
ích trong quá trình phân riêng sản phẩm, thu hồi và tái sử dụng xúc tác tan 
trong pha nước. Trong rất nhiều trường hợp, xúc tác phức kim loại chuyển 
tiếp vẫn bền trong môi trường chứa nước. Điều này cũng đã góp phân làm 
thay đôi quan niệm về việc các phản ứng sử dụng xúc tác phức kim loại 
chuyến tiếp nên được thực hiện trong điều kiện khan nước. 


Các phần trong chương này cũng đã lần lượt giới thiệu các quá trình 
tổng hợp hữu cơ thực hiện trong môi trường chứa nước. Trong đó đặc biệt 
nhân mạnh các phản úng sử dụng phức kim loại chuyên tiếp cũng như các 
phản ứng chưa được giới thiệu chỉ tiết ở các giáo trình “Hóa hữu cơ” cơ bản 
và các giáo trình liên quan. Ngoài ra, các phản ứng hữu cơ sử dụng các xúc 
tác acid ~ base thông thường mà chủ yếu là phản ứng sử dụng xúc tác hữu 
cơ (organocdfaiyst), hoặc các phản ứng không sử dụng xúc tác được thực 
hiện trong môi trường chứa nước cũng đã được giới thiệu ở đây. Bên cạnh 
đó, một số phản ứng polymer hóa quan trọng có sử đụng xúc tác phức kim 
loại chuyên tiếp thực hiện trong môi trường chứa nước cũng đã được giới 
thiệu. Có rất nhiều loại phản ứng polymer khác nhau có thê được thực hiện 
trong môi trường chứa nước, Tuy nhiên trong chương này chỉ tập trung giới 
thiệu các phản ứng polymer hóa loại ROMP, phản ứng polymer hóa các hợp 
chất alkyne và phản ứng polymer hóa loại ATRP thực hiện trong môi trường 
chứa nước. Cũng như những phản ứng của các phân tử nhỏ và đơn giản, 
phản ứng polymer hóa trong môi trường chứa nước cũng đã thành công 
trong nhiều trường hợp. Chính vì tầm quan trọng vả lợi ích của việc sử dụng 
nước trong tông hợp hữu cơ, rất nhiều công trình khoa học vẻ lĩnh vực này 
vẫn đang được tiếp tục quan tâm nghiên cứu ở khắp nơi trên thế giới. 
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Chương 4 


TỔNG HP HỮU CŨ TRONG DUNG MÔI XANH 
LÀ C0; SIÊU TÚI HẠN 


4.1 CÁI NHÌN °HUNG DƯỚI GÚ0 ĐỘ HÓA HỌC XANH 


Theo định hướng phát triển của Hóa học xanh, một trong những yêu 
cầu cấp thiết trong lĩnh vực tông hợp hữu cơ là vẫn đề nghiên cứu thay thể 
các dung môi hữu cơ độc hại dễ bay hơi bằng những dung môi thân thiện 
với môi trường hơn. Thông thường, các phán ứng tông hợp hữu cơ truyền 
thống chủ yếu được thực hiện trong pha lỏng với sự có mặt của các loại 
dung môi hữu cơ thích hợp. Các dung môi này mặc dù hoạt động hiệu quá 
cho phản ứng nhưng luôn luôn đi kèm theo là những vẫn đề liên quan đến 
cháy nô, độc hại cho người sử dụng, độc hại cho môi trường sông. Bên 
cạnh đó, chi phí cho việc tách và tinh chế sản phẩm, thu hồi và tái sử dụng 
xúc tác hoặc tác chất, bù lại lượng dung môi bị thất thoát trong quá trinh 
phản ứng và tỉnh chế sản phẩm, cũng như việc xử lý lượng chất thải liên 
quan lại chiếm tỷ lệ đáng kể trong tổng lượng chỉ phí cho quá trình. Ngoài 
ra, dung môi sử dụng cho phản ứng đôi khi đóng vai trò quyết định đến việc 
ôn định các sản phẩm trung gian và có ảnh hướng quyết định đến hiệu suất 
cũng như độ chọn lọc của phân ửng. Việc lựa chọn dung môi thích hợp 
cũng là một thông số chiến lược trong các quá trình tổng hợp hữu cơ, và các 
dụng môi xanh phải nên là ưu tiên hàng đầu (7). 


Trong bối cảnh đó, CO (carbon đioxide) ở trạng thái lỏng hoặc trạng 
thái siêu tới hạn (sercriicaj) là một trong những môi trường phản ứng 
được lựa chọn đề thay thế cho các dung môi hữu cơ thông thường, bên cạnh 
các đụng môi là chất lỏng ion và các hệ dung môi chứa nước. Việc sử dụng 
môi trường phản ứng mới này không những chỉ với mục đích g giải quyết vận 
đề độc hại và ô nhiễm môi trường, mà còn liên quan đến việc điều khiển 
ảnh hưởng của dung môi lên quả trình phản ứng. Thật ra việc sử dụng CƠ; 
siêu tới hạn trong công nghệ đã được khởi xướng từ lâu, và tông hợp hữu 
cơ trong CO2 siêu tới hạn ra đời muộn hơn các ứng dụng khác của CO; siêu 
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tới hạn. Một cách tổng quát. việc sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi sẽ 
cho phép thực biện quá trình tông hợp hữu cơ xanh hơn (greener) ở ba khía 
cạnh: () thay thể dung môi hiện tại băng dung, môi xanh hơn. (1) cải tiến 
hiệu suất, cải tiến độ chọn lọc cho phản ứng, kết hợp với hạn chế đến mức 
thấp nhất năng lượng sử dụng, vả (11) đồng thời sử dụng luôn CQ; làm tác 
chất cho phản ứng. Cụ thể hơn, dưới góc độ Hóa học xanh, việc sử dụng 
CO; siêu tới bạn làm dung môi cho tông hợp hữu cơ sẽ mang lại những 
thuận lợi như sau (2): 


Đung môi trên cơ sở CO: siêu tới hạn không độc hại, không gây 
cháy nô, và có chỉ phí thấp hơn so với các dung môi hữu cơ thông 
thường. Do đó việc sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi cho 
tông hợp hữu cơ sẽ hạn chế đến mức thấp nhất những vấn đẻ liên 
quan đến độc hại. cháy nỗ, ô nhiễm môi trường. Tuy nhiên, dung 
môi chưa phải là động lực hoàn toàn cho quá trình, mà việc sử dụng 
CO; siêu tới hạn sẽ có thêm những thuận lợi được trình bảy tiếp 
theo đây. 

Các chất khí như Hạ, O;, CO... thường tất Ít tan trong các dung môi 
hữu cơ thông thường. Tuy nhiên chúng lại có khả năng tan tốt hơn 
nhiều lần trong CO; siêu tới hạn. Ví dụ ở nhiệt độ 50°C, nồng độ Hạ 
trong một hỗn hợp siêu tới hạn gồm có HÏ; ở áp suất 85 bar và CO; ở 
áp suất 120 bar là 3,24; trong khi nồng độ H; trong tetrahydrofuran 
(THY) ở cùng áp suất chỉ vào khoảng 0,44/. Khả năng hòa tan khí 
cao như vậy sẽ thúc đây các phản ứng có sử dụng khí như hydrogen 
hóa, oxy hóa, carbonyl hóa... xảy ra nhanh hơn. 

Sử dụng CO; siêu tới hạn sẽ tăng cường quá trình truyền khôi trong 
hệ phản ứng. Thật vậy, lưu chất siêu tới hạn nói chung và CO; siêu 
tới bạn nói riểng có nhiều tính chất vật lý tương tự như trường hợp 
các chất khí, ví dụ như có độ nhớt rất thấp, khả năng khuếch tán cao 
hơn đáng kể so với các dung môi hữu cơ thông thường khác. Do đó, 
CO; siêu tới hạn có khả năng tăng cường tốc độ phản ứng, đặc biệt 
là các phản ứng thuộc loại khuếch tán khống chế. 

Dung môi CO: có các tính chất vật lý có thê điều chỉnh được theo 
yêu cầu. Khả năng nén cao của lưu chất siêu tới hạn đã cho phép 
điều chỉnh được tỷ trọng của nó. Do đó, có thể điều chỉnh được các 
thông số vật lý phụ thuộc vào tỷ trọng như hằng. số điện môi, độ 
nhớt, hay cũng có thể nói điều chỉnh được tính chất dung môi băng 
cách chỉ cần thay đổi nhiệt độ và áp suất của hỗn hợp. Từ đó, có thể 
khống chế phân ứng theo hướng tăng hiệu suất cũng như tăng độ 
chọn lọc bằng cách chỉ cần thay đổi một ít điều kiện vận hành. 
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- COz siêu tới hạn có độ bền với các tác nhân oxy hóa do CO; không 
thể nào tiếp tục bị oxy hóa thành các sản phẩm ở trạng thái có số 
oxy hóa cao hơn. Do đó. nó là dung môi lý tưởng cho các phản ứng 
oxy hoá xúc tác. Bên cạnh đó, khả năng dẫn nhiệt của CO; siêu tới 
hạn tốt hơn một cách đáng kê so với các dung môi hữu cơ thông 
thường. Vì vậy, CO; siêu tới hạn cũng là dung môi lý tưởng cho các 
phản ứng tỏa nhiệt mạnh. 


- Một ưu điểm nỗi bật của CO; siêu tới hạn là khả năng tạo điều kiện 
thuận lợi cho việc phân riêng sản phẩm. thu hồi và tái sử dụng xúc 
tác - đặc biệt là các xúc tác phức kim loại chuyền tiếp đắt tiền. Có 
thể thực hiện các quá trình phân riêng dễ dàng bằng cách giảm áp 
suất hoặc nhiệt độ để đưa CO; vê dạng khí. Bằng cách điều khiển 
quá trình giảm áp suất thích hợp, có thẻ tách lần lượt sản phẩm phản 
ứng, tác chất dư chưa tham gia phản ứng, xúc tác. Nhờ đó, quá trình 
phân riêng đơn giản, ít tốn kém, và ít chất thải hơn so với các quá 
trình phân riêng truyền thống. 


- Một ưu điểm khác của việc sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi 
phản ứng là khả năng kéo đài tuổi thọ của xúc tác, đặc biệt là các 
xúc tác trên cơ sở kim loại chuyến tiếp. Nguyên nhân của điều này 
là do CO; siêu tới hạn có khả năng hòa tan các chất có khả năng đầu 
độc xúc tác dễ dàng. từ đó giúp cho xúc tác giữ được hoạt tính lâu 
hơn và tuổi thọ xúc tác được kéo dải. 


Chương này trước hết sẽ tập trung giới thiệu các tính chất hóa lý cơ 
bản của CO; siêu tới hạn, các tính chất pha đặc trưng cũng như độ tan của 
các tác chất trong CO; siêu tới hạn. Tiếp theo sẽ giới thiệu các quá trình 
tổng hợp hữu cơ thực hiện trong các hệ dung môi trên cơ sở CO; siêu tới 
hạn, trong đó chú trọng vào các phản ứng có sử dụng xúc tác phức kim loại 
chuyển tiếp. Bên cạnh các phản ứng của các phân tử có trọng lượng phân tử 
thấp, các phản ứng polymer hóa thực hiện trong các hệ dung môi trên cơ sở 
CO; siêu tới hạn cũng sẽ được giới thiệu. Ngoài ra, chương này còn giới 
thiệu một số quá trình hóa học, trong đỏ CO; siêu tới hạn vừa đóng vai trò 
dung môi vừa đóng vai trò là tác chất cho phản ứng. Mặc dù có nhiều phản 
ứng hữu cơ có thê thực hiện một cách hiệu quả trong dung môi CO: siêu tới 
hạn, ở đây chỉ tập trung chủ yếu vào các phản ứng đã và đang được quan 
tâm nghiên cứu trên thế giới nhưng chưa được giới thiệu chỉ tiết ở các giáo 
trình *Hóø hữu cơ” cơ bản. Cũng cần lưu ý thêm CO; siêu tới hạn có ứng 
dụng trong nhiều lĩnh vực khác nhau. tuy nhiên ở đây chỉ tập trung vào lĩnh 
vực tông hợp hữu cơ sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi. 
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4.2 0ÁC TÍNH CHẤT HÓA LÝ CŨ BẢN CỦA C0; SIÊU TÚI HẠN 
4.2.1 Tính chất một số thông số hóa lý cơ bản 


Pressure 







Supercritical 


Critical point 


T, = 31,0°C 


P, < 73,75bar 
Gas - 


Temperature 


Hình 4.1 Giản đồ pha nhiệt độ - áp suất của CO; 


Lưu chất siêu tới hạn (supercritical /luid) nói chung được định nghĩa 
là một trạng thái vật lý của một chất nào đó ở điều kiện nhiệt độ và áp suất 
cao hơn nhiệt độ tới hạn (crifical temperature - T,) và áp. suất tới hạn 
(critical pr€SSMre - P.). Thật ra, định nghĩa ban đâu về lưu chất siêu tới hạn 
còn có thêm điều kiện áp suất phải nhỏ hơn giá trị có thể biến đổi chất đó 
sang trạng thái răn. Tuy nhiên, điều kiện này thường được bỏ qua vì giá trị 
áp suất này vô cùng lớn và thực tế hầu như không gặp. Trên giản đỗ nhiệt 
độ - áp suất, điểm (7, P;) được gọi là điểm tới hạn (critical poinf). Đó là 
giá trị áp suất và nhiệt độ cao nhất mà tại đó chất đang xét còn tôn tại ở 
trạng thái hơi và trạng thái lỏng cân bằng với nhau. Hiện tượng này được 
minh họa thông qua giản đồ pha của CO; nguyên chất mô tả ở hình 4.1. 
Trong giản đỗ pha, có những vùng áp suất — nhiệt độ mà ở đó CO; tôn tại ở 
trạng thái rắn, lỏng, khí và vùng siêu tới hạn. Lưu ý trong giản đồ này, khi 
chụp hình minh họa trạng thái lỏng - khí - siêu tới hạn của CO;, một ít phức 
rhodium màu vàng nhạt được cho vào thiết bị để đễ nhận ra sự khác biệt 
giữa các pha (T, 3). Các đường cong thể hiện nhiệt độ và áp suất mà ở đó 
hai pha cân bằng - với nhau. Riêng tại điểm mà ba đường phân chia pha giao 
nhau, cả ba pha rắn - lỏng - khí cùng cân bằng với nhau. 
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Hình 4.2 Các hình chụp thể hiện sự biến mắt dân bề mặt phân chia pha 
của CO; khi tăng nhiệt độ và áp suát: 
a) Bề mặt phân chia pha lỏng - khí còn rõ ràng, b) Bê mặt phân chia 
pha mờ dán; c) CO) ở trạng thái siêu tới hạn động nhất 


Khi tăng nhiệt độ và áp suất dọc theo đường cong lỏng - khí trên giản đồ 
pha, các phân tử trong pha lỏng được phân bố ít dày đặc hơn do hiện tượng 
giản nở nhiệt. Ngược lại, các phân tử trong pha khí lại được phân bố dày đặc 
hơn do áp suất tăng lên. Kết quả là tỷ trọng của hai pha lỏng - khí có giá trị 
biên đôi theo hướng gần nhau hơn. Sự khác biệt giữa pha lỏng và pha khí ngày 
càng mắt dẫn, và sự khác biệt này sẽ kết thúc khi nhiệt độ và áp suất đạt giá trị 
tới hạn. Sự biển đổi này có thể được nhìn thấy trong một thiết bị cao áp có kính 
quan sát, và các hình ảnh về sự biến đổi này được thê hiện trên hình 4.2. CO; 
đạt trạng thái tới hạn tại nhiệt độ 7; = 304,2 K và áp suất Pe.= 72,0aim, với tỷ 
trọng tương ứng p„ = 0,47g/mi. Các giá trị áp suất tới hạn, nhiệt độ tới hạn và 
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tỷ trọng tới hạn của một số hóa chất thường gặp khác được giới thiệu ở bảng 
4.1 (2). Có thê thấy các dung môi hữu cơ thông dụng và nước có điểm tới 
hạn cao hơn một cách đáng kể so với CO¿;. Ví dụ methanol đạt trạng thái tới 
hạn tại nhiệt độ 7, = 513,7 K và áp suất P„ = 78,9 am, ethanol đạt giá trị tới 
hạn tại nhiệt độ 7¿ = 516,6 K và áp suất P„ = 63,0 øfm, nước đạt giá trị tới 
hạn tại nhiệt độ 7, = 647,3 K và áp suất P„ = 218,3 am. Do vậy, số lượng 
phản ứng hữu cơ được thiết kế để thực hiện trong các dung môi như nước 
siêu tới hạn hay ethanol siêu tới hạn thường hạn chế hơn nhiều so với CO; 
siêu tới hạn. 


Bảng 4.1 Giá trị nhiệt độ, áp suất và tỷ trọng của một số chất thường gặp 
tại điêm tới hạn 


TT 
Kr 
CạHa 
xe 
CạFa 
CHFa 
COIFa 
CO; 
C;Hạ 
NạO 
SFs 
propane 
HạS 
NHạ 
pentane 
'PrOH 
MeOH 
EtOH 
'BuOH 
benzene 
CaH„(NH;); (en) 
pyridine 
HạO 
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Lưu ÿ: NạO có điểm tới hạn tương tự CƠ›, có tính chất dụng môi tốt hơn 
CO; siêu tới hạn, ty nhiên dễ đàng gây hỗn hợp nỗ với cúc chất hữu cơ - 
phải có phương pháp đặc biệt để sư dụng N›O siêu tới hạn. 


Sự khác biệt ở một số thông số vật lý thường gặp của một lưu chất 
tỉnh khiết ở ba trạng thái khí, siêu tới hạn và lỏng đã được xác định (bảng 
4.2) (5). Tỷ trọng của lưu chất ở trạng thái siêu tới hạn lớn hơn khoảng 10 
lần so với trạng thái khí, nhưng vẫn nhỏ hơn một nửa tỷ trọng ở trạng thái 
lỏng bình thường. Tương tự như vậy, độ nhớt đo được của lưu chất ở trạng 
thái siêu tới hạn lớn hơn 10 lần so với trạng thái khí nhưng vẫn nhỏ hơn 10 
lần so với trạng thái lỏng thông thường. Hệ số khuếch tán, vốn phụ thuộc 
rất nhiều vào độ nhớt, cũng có sự khác biệt như vậy giữa các pha khoảng 107 
lần theo trật tự trạng thái khí > trạng thái siêu tới hạn > trạng thái lỏng. Nếu 
một phản ứng nào đó xảy ra nhanh, tốc độ phản ứng sẽ do quá trình khuếch 
tán không chê. Và nếu hệ số khuếch tán càng lớn, tốc độ phản ứng cảng tăng. 
Chính vì vậy, các nghiên cứu đã cho thấy trong nhiều trường hợp, tốc độ 
phản ứng tăng lên một cách đáng kế khi thay đổi điều kiện phản ứng từ pha 
lỏng thông thường sang phản ứng trong điều kiện siêu tới hạn. 


Bảng 4.2 So sánh tương đối một số thông số vật lý của một lưu chất ở 
trạng thái khí, trạng thái siêu tới hạn và trạng thải lỏng 
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Hình 4.3 Ảnh hưởng của nhiệt độ và-áp suất lên tỷ trọng của CO; 


c 
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Như đã trình bày ở trên, lưu chất siêu tới hạn có các thông số vật lý 
năm trong khoảng biến thiên giữa lưu chất ở trạng thái khí và trạng thái 
lỏng. Tuy nhiên, ngay ở trạng thái siêu tới hạn thì các thông số này cũng 
thay đôi một cách đáng kể khi nhiệt độ và áp suất thay đổi. Ví dụ, CO; siêu 
tới hạn ở gẦn điểm tới hạn có tỷ trọng khoảng 0,4 - 0,5Sg/m,. Giá trị này sẽ 
tăng một cách đáng kế khi áp suất tăng lên, ví dụ tăng áp suâi lên hai lần so 
VỚI án suất tới hạn. tỷ trọng của CƠ› siêu tới hạn cũng tăng lên khoảng l,3- 
2 lần và tiễn gần đến tỷ trọng của CO; ở trạng thái lỏng (H.4.3). Băng cách 
thay đổi nhiệt độ hoặc áp SUẤT, có thê thay đôi tỷ trọng cũng như các thông 
sô vật lý khác của lưu chất siêu tới hạn, và do đó tính chất dung môi cũng 
thay đổi. Sự thay đổi này có ảnh hưởng trực tiếp lên các phản ứng hoặc các 
các quá trình được thực hiện trong dung môi này. Các kết quả nghiên cứu 
trước đây cho thấy bằng cách khống chế nhiệt độ và áp suất thích hợp, phán 
ứng thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn có độ chọn lọc tăng lên một cách đáng 
kể. Trong một SỐ trường hợp, độ chọn lọc phản ứng đạt đến giá trị mà không 
thê đạt được nếu sử đụng các dung môi hữu cơ thông thường (¡, 3, 6). 
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Hình 4.4 Sự phụ thuộc độ tan phân moi của benzoic acid trong CÔ› 
siêu tới hạn theo nhiệt độ và áp suát 


Việc tăng áp suất của lưu chất siêu tới hạn cũng dẫn đến độ tan của 
tác chất hay xúc tác trong đó cũng sẽ tăng lên. Ví dụ, sự phụ thuộc độ tan 
phần mol của benzoic acid trong CO; siêu tới hạn vào nhiệt độ và áp suất 
được thể hiện ở đồ thị trên hình 4.4. Trong đó, khi vượt qua một vùng áp 
suất nhất định, độ tan cúa benzoic aciđ sẽ tăng lên khi nhiệt độ hoặc áp suât 
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của dung môi CO; siêu tới hạn tăng lên. Khi thực hiện quá trình trong CÓ; 
siêu tới hạn, cần phải điều chỉnh áp suất thích hợp. để có độ tan "hợp lý. Độ 
tan của tác chất trong lưu chất siêu tới hạn sẽ quyết định áp suất thấp nhất 
có thê sử dụng cho quá trình với tác chất liên quan. Trong khi đó, úp. suất 
cao nhất được lựa chọn cho quá trình thường được quyêt định bởi yêu tô 
kinh tế, do áp suất cao sẽ tăng chỉ phí cho quá trình một cách đáng kẻ. Và 
đo đó đôi khi người ta khuyên rằng nếu không có sự khác biệt đáng kẻ khi 
thực hiện phản ứng trong lưu chất siêu tới hạn so với dung mỏi thông 
thường thì không nên sử dụng điều kiện siêu tới hạn. Lưu chất siêu tới hạn 
chỉ nên được sử dụng khi phản ứng ở điều kiện đó thật sự có những ưu 
điểm nổi bật so với phản ứng ở điều kiện thông thường (6).. 


Bảng 4.3 Độ tan phần moi của một số xúc tác phúc kim loại 
trong CÓ; siêu tới hạn 
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Cr(acac)a 1s †1ế" 
Cr(acac)a 1,1 x10 
Cr(acacBr)a 1,3x 105 
Cr(thd); 4,5 x 10° 
mer-Cr(tfa)a 2,0 x 10) 
fac-Cr(tfa)a 1,4 x 102 
Mo(CO)a 9,2 x10” 
Mn(acac)a : 19x107 
Mn(acac); : 8,5 x 10° 
CpMn(CO)s 8,1 x 107 
Fe(CzH;)a 4,0 x 103 
Co(fddc); 8,8 x 10Ÿ 
Co(dde); 2,6 x10” 
Co(acac)a 9,4x 10% 
Co(acac)a s2 x108 
Ni(fddc); 7,9 x 10% | 
Ni(dde)z 9,4 x 107 
Ni(hfa)a 4,9 x 10° 





NiCI;[P(CasHs)a]¿ 3,6 x 10Ê 
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FẼ T T 1 
Cu(fddc); 100 50 0,41 1,0 x 10! 
Cu(ddec); 100 50 0,41 1,2 x 107 
Cu(acac); 290 60 0,83 4,3 x 103 
Cu(acac); 200 40 0,85 1,8 x 105 
Cu(bzac); 200 40 0,85 6,0 x 10 
Cu(tfbzm); 200 40 0,85 2,1x 10” 
Cu(dmh3); 200 40 0,85 2,1x10° 
Cu(dibm); 200 40 0,85 4,6 x 10! 
Cu(hd); 200 40 0,85 5,8 x 10! 
Cu(tod); 200 40 0,85 1,1x 103 
Cu(hfa); 200 40 0,85 3,8 x 102 
Cu(tfa); 200 —40 0,85 4,2 x 10 
L Cu(hfa)a,HạO | 109 40 | _ 0,62 8,1 x 103 
Zn[SCSN(7-C¿Hạ)a]; 237 - 55 0,80 | 3,0 x 105 
Zn[SCSN(OzH¿);]; 237 55 0,80 1,9x 10% 
Zn(SCSNC,Hạ); 237 55 0,80 2,8x107 
Zn(acae); 290 60 0,83 2,1x107 
Hgứddc); 100 50 0,41 5,5 x 10 
|___. Hg(ddc); 100 : 9,0 x107 











Liễ! tắt: acac, pentane-2,4-dionate; acacBr, 3-bro-mopetttane-2,4-dionate; bzac, 
1-phenylpentane- l,3-dionate; ddc, diethyldithiocarbamate; dibm, 26- 
dimcthylhcptane-3,5-đionate; đímhd, 1,1-dimethylhcxane-3,5-dionate, fddc, bis 
(tri-fluoroethyl) dithiocarbamate;, hfa, 1,1,1,6,6,6-hexafluoropentane-2,4-dionate; 
tfa, 1,1,1-trifuoropenlane-2,4-dionate, tfbzm, [,1,I -trifluoro-4-phenylbutane-2,4- 
dionate; thđ, 2,2,6,6-tetra-methylheptane-3.5-dionate; tod, 2,27-trimethy[octane- 
3,5-dionate; tta, 1-thienyl-4,4,4-trifluoropentane- [ ,3-dionate, 


Như đã giới thiệu. trong các lưu chất siêu tới hạn thường gặp, CÔ; có 
điểm tới hạn với nhiệt độ và áp suất tương đối thấp và thích hợp làm dung 
môi cho phản ứng, đặc biệt là các phản ứng sử dụng xúc tác phức kim loại 
chuyển tiếp. CO; siêu tới hạn là dung môi kém phân cực, nên chỉ hòa tan 
tốt các tác chất và xúc tác kém phân cực. Độ tan phần mol xác định được 
của các xúc tác phức kim loại chuyên tiếp thường gặp trong CO; siêu tới 
hạn được giới thiệu ở bảng 4.3. Một sô xúc tác phức kim loại chuyển tiếp 
khác mặc đủ 4 tan trong CO; siêu tới hạn nhưng các sô liệu định lượng độ tan 
của chúng vẫn chưa được xác định chính xác. Ví dụ, các phức trên cơ sở 
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phosphine, porphyrin, metallocenes, carbonyl, oxinate... Các loại xúc tác 
phức phân cực, xúc tác phức có tích diện, hoặc xúc tác phức với lipand 
chứa nhiều vòng thơm có các nhóm thế khác nhau thường có độ tan trong 
CO; siêu tới hạn tỉnh khiết rất thấp, và thường không được sử dụng trực 
tiếp làm xúc tác cho các phân ứng trong CO; siêu tới hạn (6). 


Có nhiều biện pháp được thực hiện để tăng độ tan của các phức kim 
loại chuyên tiếp trong CO; siêu tới hạn, nhằm có thể sử dụng các xúc tác 
này một cách hiệu quả hơn. Một trong những biện pháp này là biến đổi cầu 
trúc của ligand theo hướng tăng độ tan trong CO; siêu tới hạn. Ví dụ, các 
ligand chứa nhiều vòng thơm với các nhóm thế khác nhau được thay thế 
bằng các ligand chứa göec alky! không phân cực sẽ làm tăng độ tan xúc tác 
trong CO; siêu tới hạn lên một cách đáng kể. Các kết quả nghiên cứu trước 
đây cũng cho thấy răng độ tan của xúc tác phức nói trên trong CO; siêu tới 
hạn sẽ càng được cải thiện hơn nếu thay gốc alkyl bằng gốc perfluoroalkyl. 
Ảnh hưởng lên độ tan nảy rất lớn, ví dụ độ tan của phức Cu(hfacac); trong 
CO; siêu tới hạn cao hơn 200 lần so với phức Cu(acac)a, trong đó acac là 
pentane-2.4-dionate và hfacac là bis(1,1,1,6.6,6-hexafluoropentane- -2,4- 
dionate). Các kim loại chuyển tiếp có số oxy hóa cao sẽ có khả năng kết 
hợp với nhiều gốc fluoroalkyl dạng anion, do đó độ tan s tăng lên: độ tan 
của phức hfacac của kim loại MỸ” lớn hơn trường hợp M”(7. 


Thêm mội đuôi 'ái CO;` (CO: - philic) như polyfluoroalkyl, uoro 
cther, silicone... vào các nhóm thể trên vòng thơm của ligand cũng sẽ tăng 
độ tan của phức kim loại chuyển tiếp tương ứng lên một cách đáng kể. 
Chiều dài của phần polyfluoroalky] càng lớn, độ tan của xúc tác phức tương 
ứng cảng tăng. Khi thêm các gốc fluoroalky] như vậy, hai nguyên tử carbon 
đầu tiên gần với tâm xúc tác thường không chứa các nguyên tử fluorine 
nhăm mục đích hạn chế đến mức thấp nhất ánh hướng hút điện tử của 
chúng lên hoạt tính của xúc tác. Nhóm nghiên cứu của tác gia Leitner đã 
công bố các kết quả nghiên cứu của mình liên quan đến vấn đề này, trong 
đó phức Rh(hfacac)(RaPCH;CH;PR;) không tan trong CO; siêu tới hạn khi 
R là gôc phenyl; tan một ít khi R là gốc cyclohexyl; và độ tan này sẽ tăng 
lên bảy lần khi R là C¿Ha-()- (CHạ);(CFs);CFs. Một số ligand họ phosphine 
chứa fuorine như P(CF;)s, P(C¿H;-3,5-(CF¿)›)s, P(C¿H;)(CH;CH;C€sF\3)› 
cũng được sử dụng nhằm tăng cường độ tan của xúc tác phức tương ứng 
trong CO; siêu tới hạn. Ngoài ra, các ligand giàu fluorine này còn được sử 
dụng cho phản ứng thực hiện trong các hệ fluorous hai pha, trong đó dung 
môi cũng là những loại giàu fluorine (6, ở). 

Một vài biện pháp khác đôi khi có thể được thực hiện nhằm tăng 
cường độ tan của xúc tác trong CO; siêu tới hạn. Các xúc tác phức tích điện 
thường rất khó tan trong CO; siêu tới hạn, tuy nhiên nếu lựa chọn phần 
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anion thích hợp. cũng có thẻ làm tăng độ hòa tan. Ví dụ, đối với các xúc tác 

phức rhođium dạng cation, có thể sử dụng các anion như [(3.5- 
(CH:) C¿H›)4B] (thường được viết tắt là 'BarF” ) hoặc anion như CEs5O:” 
để làm tăng độ tan của xúc tác phức trong CÔ; siêu tới hạn. Các kết quả 
nghiên cứu trước đây còn cho thấy khi có mặt các cation như 
tetraalkylammonium hay morpholinium, độ tan của các xúc tác phức tương 
ứng trong CO; siêu tới hạn tăng lên một cách dáng kế. Cation dạng 
perfluorotetraalkylammonium sẽ có hiệu quả tốt hơn. Bên cạnh đó, sử dụng 
thêm các chất hoạt động bề mặt thích hợp cũng sẽ làm tăng độ tan của 
những chất phản cực ái nước trong CO: siêu tới hạn. Thông thường người 
ta sử dụng các chất hoạt động bề mặt có chứa thêm phân ái CO; trên cơ sở 
siloxane hoặc các gốc chứa nhiêu nguyên tử fluorine (9). 


Một phương pháp khác có thê được sử dụng nhăm làm tăng độ tan của 
các xúc tác phức kim loại chuyên tiếp trong CÓ; siêu tới hạn là việc sử dụng 
thêm đồng dung môi (cosoirem). Các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy 
sử dụng thêm 5% methanol làm đồng dung môi, độ tan của phức thuỷ ngân với 
ligand là bis(diethyldithiocarbamato} tăng lên bốn lần trong CÓ; siêu tới hạn. 
Một ví dụ khác. phúc của nïkel với một số ligand họ tetraamine vòng như 
3„/,12,14-tetramethyl-2.3.9.10- dibenzol6, I[1.4,8.11 ]tetraazacyclotetradecine, 
bình thường phức niekel này hầu như không tan trong CO: siêu tới hạn tỉnh 
khiết. Tuy nhiên, khí sử dụng thêm 10% methanol làm đồng dung môi, độ 
tan của phức tăng lên một cách đáng kể. Cũng cần lưu ý răng, tính chất của 
CO; siêu tới bạn sẽ thay đổi một cách đáng kế khi có mặt đồng dung môi 
hay tác chất khác. Trong trường hợp đồng dung môi hoặc tác chất có mặt 
với lượng lớn, có thể hỗn hợp sẽ không còn ở trạng thái siêu tới hạn nữa, và 
cần hết sức cẩn thận khi xếp loại môi trường phản ứng là siêu tới hạn trong 
những trường hợp này (3, 6). Một điểm bất lợi khác khi sử dụng thêm đồng 
dung môi là lượng dung môi hữu cơ thêm vào càng lớn, ý nghĩa “dung môi 
xanh” của CO; siêu tới hạn càng giảm. Nguyên nhân của điều này là do các 
quả trình có mặt các dung môi hữu cơ thông thường sẽ gây ra những bắt lợi 
liên quan đến vấn đề chảy nổ, an toàn lao động, tăng lượng chất thải độc 
hại... như đã trình bày trước đây. 


Các lưu chất siêu tới hạn giống lưu chất thể khí ở điểm chúng hầu 
như không có sức căng bẻ mặt, và chúng khuếch tán một cách nhanh chóng 
để chiếm hầu hết thể tích của hệ thống chứa. Điều này có nghĩa là nếu có 
mặt thêm một chất khí trong lưu chất siêu tới hạn, chất khí này cũng sẽ 
khuếch tán để chiếm toàn bộ thể tích hệ thông chứa, và hai lưu chất này sẽ 
hoàn toàn trộn lẫn vào nhau. Có thê nói các chất khí tan hoàn toàn trong các 
lưu chất siêu tới hạn. Đây là điểm khác biệt hoản toàn với hiện tượng các 
chất khí tan vào các dung môi hữu cơ đạng lỏng, trong đó độ tan của khí 
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trong pha lỏng rất thấp và độ tan này giảm dân khí nhiệt độ pha lòng tăng 
lên. Ví dụ như đã giới thiệu, ở mhiệt độ 50°C, nồng độ Hạ trong một hẳn 
hợp siêu tới hạn gôm có H; ở áp suất 85 bar và CO; ở áp suất 120 bar là 
3,2M; trong khi nông độ H: trong tetrahydrofuran (THE) ở cùng áp suất chỉ 
vào khoảng 0,4M. Chính vì vậy, việc sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung 
môi cho phản ứng sẽ đặc biệt có ý nghĩa đổi với các quá trình phản ứng 
truyền thống thực hiện ở hai pha lỏng - khí. Ví dụ các phản ứng như 
hydrogen hóa, hydroformyl hóa... là những phản ứng có sử dụng pha khí - 
lỏng, tốc độ phản ứng sẽ được tăng cường khi quá trình được thực hiện ở 
điều kiện siêu tới hạn. 
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Hình 4.5 Sự phụ thuộc của hằng số điện môi vào nhiệt độ và áp xuất 
của f[uoroform siêu tới hạn 


Bên cạnh đó, các thông số hóa lý khác như hằng số điện môi, độ 
nhớt... là hàm số của tỷ trọng. Do tỷ trọng phụ thuộc rất nhiều vào áp suất, 
các thông số hóa lý này cũng sẽ phụ thuộc nhiều vào áp suất. Một trong 
những thông số thu hút sự quan tâm cúa các nhà nghiên cứu về lưu chất 
siêu tới hạn là hằng số điện môi. Hằng số điện môi không những là thông 
số hóa lý quan trọng cho CO; siêu tới hạn mà còn quan trọng cho tật cả các 
dung môi khác, dù tôn tại ở bất cứ trạng thái nào. Mặc đù gọi là “hãng số” 
nhưng giá trị hằng số điện môi Non rất nhiều lưu chất siêu tới hạn lại hoàn 
toàn không phải là một ' "hằng số” mà sẽ biến thiên theo áp suất và nhiệt độ. 
Ví dụ sự phụ thuộc của hãng số điện môi vào nhiệt độ và áp suất của 
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fluoroform được mô tả ở đô thị trên hình 4.5, Sự biến đổi của hằng số điện 
môi của các lưu chất siêu tới hạn phân cực như HaO, NH; siêu tới hạn theo 
áp suất. và nhiệt độ cũng lớn mội cách đáng kê tương tự như vậy. Một điều 
may mắn là đối với lưu chất CO› siêu tới hạn hoặc các lưu chất không phân 
cực hay kém phân cực khác thì sự biến đổi hãng số điện môi không lớn lắm 
(H.4.6). Sự biến đổi của hăng số điện môi rõ ràng sẽ có ảnh hưởng đáng kế 
lên các phán ứng thực hiện trong môi trường đang xét, đặc biệt là các phản 
ứng có sử dụng xúc tác. Rất nhiều phản ứng có sử dụng các tác chất phân 
cực, hoặc có trạng thái chuyên tiếp hay sản phẩm trung gian phân cực, hình 
thành sản phẩm phân cực, sẽ phụ thuộc rất nhiều vào độ phân cực của môi 
trường phản ứng, Các phản ứng này sẽ có hiệu suất và độ chọn lọc phụ 
thuộc rất nhiều vào áp suất, đặc biệt là khi thực hiện trong các lưu chất siêu 
tới hạn phân cực (3. 6, 7). 
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Hình 4.6 Sự biến đôi hằng số điện môi của các lưu chất siêu tới hạn 
khác nhau theo úp xuất 


4.2.2 Quá trình phân riêng trong luu chất siêu tới hạn 
Cho đến ngày nay, các công trình nghiên cứu về lưu chất siêu tới hạn 
thường tập trung vào các quá trình tổng hợp hữu cơ, các quá trình trích ly, 


các quá trình tông hợp hay xử lý vật liệu có sử dụng lưu chất siêu tới hạn. 
Số lượng công trình nghiên cứu về các quá trình phân riêng tách sản phẩm 
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ra khỏi lưu chất siêu tới hạn thường khiêm tốn hơn. Phương pháp đơn giản 
nhất để phân riêng sản phẩm ra khỏi lưu chất siêu tới hạn là hạ nhiệt độ. và 
sau đó dùng thêm phương pháp lọc hoặc bốc hơi loại dung môi, nếu dung 

môi là chất lỏng ở điều kiện thường. Tuy nhiên đối với trường hợp sản 
phẩm dạng rắn. làm nguội nhanh sẽ không không chế được dạng thù hình 
hoặc kích thước hạt của vật liệu rắn thu được. Ngày nay, người ta có thể sử 
dụng một số kỹ thuật để có thê kết tủa sản phẩm răn ra khỏi dung môi siêu 
tới hạn mà vẫn không chế được các đặc tính vật lý của sản phẩm. 


Các kỹ thuật này bao gồm: 
- Giãn nở nhanh (rdapid expamsion 0q supercrIical soluion - RESS) 


- Sử dụng lưu chất siêu tới hạn làm đung môi tạo ra sự kết tủa 
(antisoivem) 


- Kỹ thuật phun phân tán thích hợp (afomizaHon í nebulization). 


Ở đây sẽ giới thiệu sơ lược nguyên tắc chung của các kỹ thuật phân 
riêng này. Tùy từng trường hợp cụ thể mà sử dụng kỹ thuật thích hợp. Mặc 
đủ không chỉ dành riêng cho CO; siêu tới hạn, và một số trường hợp không 
Sử dụng cho CO; siêu tới hạn, các kỹ thuật này vẫn được giới thiệu ở đây 
nhằm giúp cho người đọc có một cái nhìn tổng quát vẻ vấn để này (4). Cần 
lưu ý ở đây chí giới thiệu những kỹ thuật cơ bản, ngày nay các kỹ thuật này 
có thê được biến đổi và cải tiến theo nhiều cách khác nhau cho phù hợp với 
từng điều kiện cụ thê (1). 


Kỹ thuật RESS được sử dụng nhiều trong các quá trình hình thành 
các màng Tilm mỏng, quá trình phân lập các hợp chất cơ kim không bên dễ 
phân hủy. Kỹ thuật RESS được phát triển bởi tác giả Smith và các cộng sự 
vào những năm 80 của thê kỷ 20. Tuy nhiên nó được xuất phát từ công 
trình của các tác giả Hannay và Hogarth, trong đó sự giãn nở của cthanol 
siêu tới hạn có hòa tan CoCl; đã hình thành chất rắn CoCl; có cấu trúc 
giống, như tuyết. Vào những năm 1986/1987, tác giá Smith đã sử dụng một 
hệ thông thiết bị thí nghiệm để sản xuất ra rất nhiều các vật liệu đạng bột 
mịn đựa trên cơ sở giãn nỞ lưu chất siêu tới hạn (H.4.7). Hệ thông thiết bị 
tương đối đơn g giản, bao gồm hai phần chính là phần bình chứa “dung dịch” 
siểu tới hạn và phân phun giãn nở. Tác giả cũng đã nghiên cứu ảnh hưởng 
của các thông số quá trình lên kích thước hạt và dạng thủ hình của các vật 
liệu rắn được hình thành. Các nghiên cứu sau đó cũng cho thấy trong hầu 
hết các trường hợp, tốc độ phun và cấu tạo đầu phun sẽ quyết định kích 
thước hạt và dạng thù hình của vật liệu. Sử dụng phương pháp này, còn có 
thể tổng hợp được các vật liệu tổ hợp (composite) bằng cách đồng kết tủa 
hỗn hợp các chất rắn trong cùng một lưu chất siêu tới hạn (4). 
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Hình 4.7 Sơ đồ nguyên lý hệ thông RESS sử dụng cho nước siêu tới hạn 


Các kỷ hiệu viết tất: FR (1/4 reservoir) - bình chứa lưu chất, R (pressure regulator) - 
bộ điều khiển áp suất, P (pump) - bơm, QA (optional awtoclave) ¬ thiết bị cao áp tự chọn, 
V (vahe) - van, HR (heated region) - vùng gia nhiệt, EN (expamsion no2zÍe) - vời phun 
giãn nở, CS (colection sur/tce) - bề mặt thu sản phẩm, C (collection chamber) - buồng thu 
sản phẩm, AR (ađ/abaric region) - vùng đoạn nhiệt, IsR (/sertropic region) - vùng đẳng 
tntropy, RS (RESS spray) - phun giãn nở nhanh, BER (background expansion region) - 
nên vùng giãn nở. 


398 CHƯƠNG 4 







Substratle me scFluid 


Hạ 


Heactor 
+ catalyst 


Producl (s) Fiuid 


Hình 4.8 Quá Irình phân riêng sản phẩm lỏng từ phản ứng hydrogen hóa 
thực hiện trong điêu kiện sử dụng CO; siêu tới hạn 


Ưu điểm của phương pháp RESS là sản phẩm rắn hình thành có độ 
phân bồ kích thước hạt rất hẹp. Đây là điều hết sức quan trọng trong một số 
ngành công nghiệp, ví dụ công nghiệp dược phẩm, nơi mà kích thước các 
hạt răn cân phải được đồng nhất đến mức cao nhất để bảo đảm quá trình 
hấp thu và lưu trú của thuốc trong cơ thể phải được tối ưu. Một ưu điểm 
khác là quá trình RESS xảy ra nhanh và không cần phải sử dụng đến điều 
kiện chân không. Do đỏ, có thể phân lập được các hợp chất cơ kim với hệ 
ligand không bên, vốn không thể phân lập được từ các dung dịch thông 
thường bằng cách bốc hơi dung môi dưới áp suất chân không (/2). Bên 
cạnh đó, các kết quả nghiên cứu còn cho thấy phương pháp RESS còn có 
thể được sử đụng để ỗn định các phức cơ kim. Tuy nhiên phương pháp 
-_ RESS có nhược điểm là chỉ có thể áp dụng cho các chất có khả năng tan 
được trong lưu chất siêu tới hạn. Do các chât rắn thường gặp có độ tan thấp 
trong các lưu chất siêu tới hạn, cần phải sử đụng một lượng lớn dung môi 
siêu tới hạn để điêu chế được một lượng nhỏ các hạt rấn. Vì vậy, phương 
pháp này có chỉ phí cao và thường chỉ nên sử dụng trong phòng thí nghiệm, 
hoặc sử dụng trong một số lĩnh vực mà sản phẩm rắn có giá trị cao như lĩnh 
vực được phẩm chăng hạn. 


Đôi với trường hợp cân phân riêng các sản phẩm lỏng ra khỏi lưu chất 
siêu tới hạn, vấn đè trở nên đơn giản hơn nhiều. Chỉ cân giảm áp suất xuống 
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dưới giá trị áp suất tới hạn tương ứng của lưu chất, quá trình tách pha sẽ xảy 
ra đễ dàng. Bên cạnh đó, độ tan của các chất lỏng trong lưu chất siêu tới hạn 
thường cao hơn nhiều lần so với các chất rắn, nên không cần phải sử dụng 
một lượng lớn dung môi siêu tới hạn. Vì vậy quá trình giảm áp suât để phân 
riêng sản phẩm lỏng có ưu điểm hơn so với trường hợp các sản phẩm rắn nói 
trên. Trong trường hợp sản phẩm là chất lỏng, dạng thù hình của sản phẩm 
cũng như kích thước hạt không còn là vấn đề cần phải được ưu tiên như 
trường hợp các sản phẩm rắn, vì vậy điều kiện quá trình cũng không cỏn phải 
quá nghiêm ngặt. Việc sử dụng quá trình giảm áp để phân riêng các sản phẩm 
lỏng như vậy được sử dụng nhiều trong các nghiên cứu về lĩnh vực nảy, đặc 
biệt là các quá trình phản ứng được thực hiện trong các hệ thống thiết bị liên 
tục (73). Quá trình phân riêng sản phẩm lỏng từ phản ứng hydrogen hóa 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn được mô tả ở hình 4.8 (74). 
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Hình 4.9 Sơ đô nguyên lý hệ thống sử dụng lưu chất CO; siêu tới hạn 
làm dung môi tạo ra sự kêt tủa 
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Một kỹ thuật khác được sử dụng trong các quá trình phần riêng sản 
phẩm liên quan đến lưu chất siêu tới hạn là sử dụng CO; siêu tới hạn làm 
dung môi tạo ra sự kết tủa từ một dung dịch nảo đó. Phương pháp này 
tương tự phương pháp kết tủa hoặc kết tỉnh truyền thông bằng một dung 
môi hữu cơ có độ phân cực khác hoàn toàn với độ phân cực của dung môi 
có trong một hệ dung dịch nào đó. Điểm khác biệt của phương pháp này so 
với phương pháp RESS năm ở cấu trúc của đầu phun và buồng kết tủa. 
Hình 4.9 mô tả sơ đỗ nguyên lý hệ thông sử dụng lưu chất CO; siêu tới hạn 
làm dung môi tạo ra sự kết tủa, trong đó có sử dụng một lớp lót tháo ra 
được bằng thủy tỉnh (ø/ass /er) nhằm mục đích có thê thu được các sản 
phẩm răn mà không làm ảnh hướng đến dạng thủ hình hay kích thước hạt 
răn. Ưu điểm của phương pháp này là có thê điều khiển được nhiệt độ, tỷ 
trọng và lưu lượng của CO; siêu tới hạn. Từ đó có thể không chế được dạng 
thù hình và kích thước hạt của sản phẩm răn thu được. Khống chế được các 
thông số này là vấn đẻ hết sức quan trọng cho ứng dụng phương pháp trong 
công nghiệp dược phẩm, vật liệu điện hay vật liệu xúc tác (15, 76). 


tt ——————--- 
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Hình 4.10 Sơ đô nguyên lý hệ thống ROSA với CÓ; siêu tới hạn 
làm dung môi kết tủa 
Các ký hiệu viết tắt: S + R (solvemt + reactart) - dụng môi và tác chất, P (pưmp) - bơm, 


OB (øil bath) - bề điều nhiệt bằng dầu, PR (produco) - sản phẩm, EV (expansion vale) - 
van giãn nở, S + ER (soluerf + excess reactam/) - dung môi và tác chất dư. 
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Kết hợp phương pháp. sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi tạo ra 
sự kết tủa với hệ thông thiết bị liên tục sẽ có kỹ thuật phân rêng ROSA 
(reaction in organics wÍh supercritical anisohem). Trong đó, phản ứng 
được thực hiện trong dung môi hữu cơ thông thường trong một thiết bị liên 
tục, và CO; siêu tới hạn được sử dụng làm dung môi kết tủa (H.4.10). Do 
CO; ở trạng thái siêu tới hạn phải được duy trì ở -áp suất cao, các dung môi 
hữu cơ và tác chất phải được bơm vào ở áp suất cao đi qua thiết bị phản 
ứng dạng ống xoắn, được cấp nhiệt bằng | một bẻ điều nhiệt. Dung dịch được 
làm nguội, đi qua ông mao quản, trộn lẫn với CO; siêu tới hạn trong bình 
kết tủa. Sản phẩm được tách ra ở dạng tỉnh thẻ răn, trong khi lưu chất siêu 
tới hạn chứa tác chất dư sẽ được đưa vào bộ phận thu hồi và phân riêng 
bằng. cách điều chỉnh áp suất. Trong các quá trình sử dụng CO; siêu tới hạn 
để kết tủa như vậy, yêu tổ quyết định là độ tan của các dung môi liên quan 
trong lưu chất siêu tới hạn, để từ đó có thế xáy ra quá trình kết tủa, 





Hình 4.11 Sơ đô Nguyên lý quá trình tông hợp vật liệu hạt mịn 
bằng kỹ thuật phun phân tán | 
Các ky hiệu viết tắt: P (pưmp) - bơm CO;¿, H (HPLC pump) - bơm HPLC, SR (solition 


reservoir) - bễ chứa dung dịch, R (restrieior) - bộ phận phun, PC (powđer coliector) - bộ 
phận thu sản phâm đạng bột, F (/rn¿ce) - lò nung 
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Một kỹ thuật khác cũng được sử dụng trong các quá trình phân riêng 
liên quan đến lưu chát siêu tới hạn là kỹ thuật phun phân tán (afomization í 
nebulization). Khác với hai phương pháp đã giới thiệu ở trên, phương pháp 
này phân tán các thành phân hầu như không tan trong CO; siêu tới hạn. 
Thường thì CO; siêu tới hạn được tạo nhũ trong pha lưu chất, với quá trình 
giãn nở xảy ra qua một đầu phun tương tự như ở thiết bị giảm áp, CÓ; siêu 
tới hạn sẽ thoát ra khỏi hỗn hợp ngay lập tức và lưu chất còn lại sẽ được 
phân tán thành những giọt nhỏ. Phương pháp này được sử dụng khá rộng 
rãi trong công nghệ vật liệu vô cơ, ví dụ các quá trình tạo hạt, tạo lớp phủ 
hoặc phẩm màu dạng pigment. Sơ đồ nguyên lý của một hệ thống đơn giản 
sử dụng kỹ thuật này được mô tả ở hình 4.11. Hệ thông bao gồm một phần 
ống chữ T với thê tích chết (dead volume) rất nhỏ. Trong đó, CO: siêu tới 
hạn hoặc gần điểm tới hạn được trộn lẫn với một dung dịch chứa nước. Hỗn 
hợp sau đó được phun vào lò dạng ô ống (ube- /Wrnace) đặt thăng đứng. hình 
thành các hạt rắn. Phương pháp này được sử dụng đề tổng hợp các vật liệu 
oxide kim loại dạng hạt, và cũng sử dụng đề phản tán các dược phẩm tan 
trong nước (4, 77). 


4.3 TỔNG HỤP HỮU CŨ TR0NG C0; SIÊU TổI HẠN 
4.3.1 Các phản ứng oxy hóa - khứ 


Ngày nay có rất nhiều phản ứng hữu cơ có thể thực hiện được trong 
dung môi CO; siêu tới hạn nhăm tận dụng được các ưu điểm của dung môi 
xanh này. Một trong những phản ứng được quan tâm nghiên cứu trong điều 
kiện siêu tới hạn là phản ứng oxy hóa với xúc tác kim loại chuyển tiếp. 
Nhóm nghiên cứu của tác giả Tumas đã thực hiện nhiều phán ứng oxy hóa 
khác nhau với tác nhàn oxy hóa là /ez/-butyl peroxide trong điều kiện CO; 
siêu tới hạn hoặc trong CO; lòng (H.4.12) (1). Phản ứng oxy hóa 
cyclohexene đi qua giai đoạn hình thành sản phẩm trung gian là 
cyclohexene oxide, tuy nhiên chỉ phân lập được sản phẩm sau cùng là 1,2- 
cyclohexaneđiol với hiệu suất 73%, và các sản phẩm phụ ketone và alcohol 
họ allyl với hiệu suất khoảng 10% cho mỗi loại. Tác giả còn nghiên cứu 
thực hiện phản ứng oxy hóa các hợp chất allylic alcohol trong CO; lỏng. 
Các phản ứng được khảo sát đều cho độ chuyển hóa trên 99% và độ chọn 
lọc 87 - 99%, Tuy nhiên, kết quá nghiên cứu cho thấy tốc độ phản ứng của 
phản ứng trong CO; lông chỉ nhanh hơn các dung môi không phân cực như 
CCl¿ hoặc ø-hexane, và thấp hơn trường hợp dung môi phân cực như 
acetonitrile. Mặc dù vậy, quá trình đã có các ưu điểm của một dung môi 
xanh mang lại so với các dung môi hữu cơ thông thường (6). 
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Hình 4.12 Một số phản ứng oxy hóa thực hiện trong CÓ› 
siêu tới hạn 


Bảng 4.4 Phản ứng oxy hóa hợp chất alcohol thành hợp chất carbonyl 
sử dụng xúc tác trên cơ sở CrÓ) thực hiện Irong dichioromethune 
và (rong CQ)› siêu tới hạn 
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Tác giá Asensio đã nghiên cứu thực hiện các phản ứng oxy hóa các 
hợp chất alcohol bậc một và bậc hai thành các hợp chất carbonyl tương ứng 
trong CO; siêu tới hạn (bảng 4.4) (19). Tác nhân oxy hóa sử dụng cho quá 
trình là chromium trioxide cô định trên chất mang silica, nhằm tạo điêu 
kiện thuận lợi hơn cho quá trình tách và tỉnh chế sản phẩm. Phàn ứng được 
thực hiện bằng cách cho tác chất tan trong CO; siêu tới hạn và hỗn hợp 
được bơm qua thiết bị phản ứng dạng ống chứa đầy tác nhân chromium 
trioxide cố định trên silica. Sản phẩm của phản ứng được tách ra băng cách 
giảm áp suất để đưa CO; về dạng khí, trong đó pha chứa sản phẩm được: 
làm lạnh bằng nitrogen lỏng để hạn chế quá trình thất thoát sản phẩm theo 
pha khí. Đối với các hợp chất alcohol bậc một, hầu như không thấy phản 
ứng phụ sinh ra sản phẩm carboxylic acid. Tác giả còn so sánh quá trình 
phản ứng trong CO; siêu tới hạn với phản ứng trong dung môi 
dichloromethane. Kết quả cho thấy trong hầu hết các trường hợp được khảo 
sát, phản ứng trong CO; siêu tới hạn cho độ chuyến hóa cao hơn. Bên cạnh 
đó, hàm lượng chromium nhiễm trong sản phẩm từ phương pháp sử dụng 
đichloromethane vào khoảng 45 - 940pøm, trong khi hàm lượng chromium 
trong sản phẩm từ điều kiện siêu tới hạn chỉ vào khoảng 0,8 - 1,7pp. 
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Hình 4.13 Các sản phẩm hình thành trong quá trình hydrogen hóa ciral 
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Bên cạnh các phản ứng oxy hóa, rất nhiều nhóm nghiên cửu quan tâm 
đến phản ứng hydrogen hóa thực hiện trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Tác 
giả Ikushima đã nghiên cứu thực hiện phản ứng hydrogen hóa các hợp chất 
aldehyde bất bão hòa ở vị trí œ, B thành các sản phẩm alcohol bất bão hòa 
trong CO: siêu tới hạn (H.4.13). Đây là những quá trình quan trọng trong 
sản xuất hóa chất tinh khiết, sản xuất các thành phần trong hương liệu và 
trong công nghệ dược phẩm. Mặc dù đã có rất nhiều quy trình đã được thử 
nghiệm với các điều kiện khác nhau, vẫn đề bảo toàn được liên kết đôi C=C 
trong phản ứng hydrogen hóa chọn lọc vào hiên kết đôi C=O vẫn còn gặp 
nhiều khó khăn. Trong nghiên cứu này, tác giả đã sử dụng các xúc tác 
nickel (0) và nickel (II) cỗ định trên chất mang silica họ MCM-41. Tác giả 
đã thực hiện phản ứng của nhiều hợp chất aldehyde bất bão hòa khác nhau 
trong CO; siêu tới hạn và trong các dung môi hữu cơ thông thường để SO 
sánh. Kết quả nghiên cứu được giới thiệu ở bảng 4.5. Tác giả kết luận rằng 
chính tính chất có một không hai của CO; siêu tới hạn đã đóng vai trò quan 
trọng trong việc nâng cao hiệu suất và độ chuyển hóa của phản ứng so với 
trường hợp sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường (20). 


Bảng 4.5 Phản tng hydrogen hóa các hợp chất aldehyde bất bão hòa 
trong CÓ; siêu tới hạn và trong các dụng môi hữu cơ thông thưởng 
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Hình 4.14 Cơ chế được đề nghị của phản ứng đồng phân hóa xảy ra 
trong quá trình hydrogen hóa củral thuc hiện trong CO¿ siêu tới hạn 
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CT.` Ciền 
———— 
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OH 


Hình 4.15 Cúc phản ứng xảy ra trong quá trình hydrogen hóa 
1-phenylethanol thực hiện trong CO): siêu tới hạn 


Tác giả Ikushima sau đó tiếp tục nghiên cứu phản ứng hydrogen hóa 
citral thực hiện trong điều kiện CO; siêu tới hạn với xúc tác sử dụng là 
platinum cô định trên MCM-41. Trong đó, tác giả đã nghiên cứu tìm ra điều 
kiện phản ứng thích hợp để nâng cao hàm lượng đồng phân alcohol bất bão 
hòa dạng írams, và từ đó đề nghị ra cơ chế phản ứng tổng quát cho phản 
ứng trong điều kiện CO; siêu tới hạn (H.4. 14) (27). Xúc tác platinum được 
chọn thay cho nickel và các kim loại chuyên tiếp khác do kết quả của cắc 
nghiên cứu trước đó cho thấy xúc tác platinum có độ chọn lọc đối với liên 
kết đôi C=O tốt hơn so với liên kết đôi C=C. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
có thể tăng cường tốc độ phản. ứng đồng phân hóa alcohol bất bão hòa từ 
đồng phân cís (nerol) Sang đồng phân /rzms (geranioÌ) trong quá trình 
hydrogen hóa citral chỉ bằng cách thay đổi tỷ trọng của dung môi CO; siêu 
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tới hạn. Ở điều kiện tối ưu tìm được, phản ứng hydrogen hóa citral thành 
geraniol có độ chọn lọc 98,8% và hiệu suất phản ứng 99, 82%, Các yếu tô có 
ảnh hướng lớn lên độ chọn lọc của phản ứng là áp suất CO: và áp suất 
hydrogen, nông độ tác chất... Kết quả nghiên cứu còn cho thây phản ứng 
đồng phân hóa xảy ra một cách đáng kê khi có mặt hydrogen trong hỗn 
hợp. và phản ứng đồng phân hóa này xảy ra nhanh hơn trong điều kiện CO; 
siêu tới hạn so với trường hợp sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường 
khác như hexane, toluene, benzene, ethanol. Khác với quá trình thực hiện 
trong các dung môi hữu cơ thông thường, các sản phẩm phụ của phản ứng 
hydrogen hóa citral hầu như hình thành với mức độ TIẾN đáng kể khi thực 
hiện quá trình trong CO; siêu tới hạn. 


R 
s9 là 


F di 


la 


Hình 4.16 Các phản ứng xảy ra trong quá trình hydrogen hóa 
2-phenylethanol thực hiện trong CÓ) siêu tới hạn 


Phản ứng hydrogen hóa vòng benzene của các hợp chất thơm cũng là 
một phản ứng quan trọng trong công nghiệp sản xuất đung môi hoặc sản 
phẩm hóa chất trung gian không chứa hợp chất thơm (aromafic- /?e©). Thực 
hiện phản ứng hydrogen hóa hợp chất thơm trong các dung môi hữu cơ 
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thông thường xảy ra rất khó khăn và quá trình phân riêng sản phẩm ra khỏi 
hỗn hợp phản ứng rất phức tạp. Tác giả Shirai đã nghiên cứu thực hiện quá 
trình hydrogen hóa l-phenylethanol và 2- phenylethanol sử dụng các xúc tác 
kim loại chuyển tiếp cô định trên chất mang rắn trong điều kiện CO; siêu 
tới hạn. Các sản phâm có thể sinh ra trong quá trình hydrogen hóa I- 
phenylethanol và 2-phenylethanol được giới thiệu ở hình 4.15 và 4.16 (22). 
Khi thực hiện quá trình trong CO; siêu tới hạn, sản phẩm chính của phản 
ứng thu được là cyclohexylethanol tương ứng, trong khi các sản phẩm phụ 
khác như ethylbenzene, cyclohexylethane chỉ hình thành ở hàm lượng tất 
thấp. Trong các xúc tác được khảo sát, ruthemium cố định trên than hoạt 
tính có. độ chọn lọc tốt nhất trong điều kiện siêu tới hạn, đạt trên 80% cho 


sản phẩm cyclohexylethanol. 


L A2 
o-d so 
= c. 


Hình 4.17 Các phản ứng m ra trong quá trình hydrogen hóa l-naphihol 
sử dụng xúc tác ruthenium thực hiện trong CO: siêu tới hạn 


ng 


5 


Cũng nghiên cứu thực hiện phản ứng hydrogen hóa vào nhân thơm thực 
hiện trong CO; siêu tới hạn, tác giả Shirai đã nghiên cứu thực hiện phản ứng 
hydrogen hóa vào nhân thơm của naphthalene và I-naphthol với xúc tác 
ruthenium cỗ định trên than hoạt tính trong CO; siêu tới hạn. Sản phẩm của 
quá trình hydrogen hóa hoàn toàn napthalene là decahydronapthalene (kecalr) 
được cho là một môi trường chứa hydrogen linh động ứng dụng trong pin 
nhiên liệu (/e† cel?). Do đó, cần khảo sát tìm ra điều kiện tốt nhất cho quá trình 
sản xuất decalin. Tương tự như vậy, các phản ứng hydrogen hóa các dẫn xuất 
của naphthalene cũng hình thành những sản phẩm có nhiều ứng dụng quan 
trọng. Tác giả cũng đã so sánh hiệu quả của phản ứng hydrogen naphthalene 
thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn với phản ứng thực hiện trong dung môi 0- 
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hepfane. Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng trong CO; siêu tới hạn có độ 
chuyên hóa cao gập đôi phản ứng trong z-heptane. Sản phẩm phán ứng hình 
thành trong CÓ; siêu tới hạn chủ yêu là decalin, trong khi phản ứng với m- 
heptane hình thành sản phẩm tetralin. Phản ứng hydrogen hóa 1-naphthol trong 
CO; siêu tới hạn xảy ra với sự hình thành chủ yếu các sản phẩm hydrogen hóa 
một phần là 2.3 và 4 (H.4.17) (23). 
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Hình 4.18 Tổng hợp ligand họ BINAP chúa nhiều nguyên tử fluorine 
sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa bắt đối xứng trong CO: siêu tới hạn 


Bên cạnh các phản ứng hydrogen hóa nói trên, các phản ứng 
hydrogen hóa bất đối xứng cũng đã và đang được quan tâm nghiên cứu thực 
hiện trong CO siêu tới hạn. Tác giả Lemaire đã nghiên cứu tông hợp ligand 
họ BINAP (22- bis(diphenylphosphino)- 1,1-binaphthy]) chứa nhiều 
nguyên tử fluorine sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa bắt đối xứng trong 
CO; siêu tới hạn. Quy trình tông hợp ligand bắt đối xứng từ BINAP được 
mô tả ở hình 4.18, trong đó nhân BINAP được gắn thêm các góc C¿F1s hoặc 
C¡oF;) nhằm tăng cường tính “ái CO;” cho ligand. Hệ ligand này được cho 
phản ứng với phức [RuCla(benzene)}› để điều chế xúc tác phức ruthenium 
tương ứng. Xúc tác này được sử dụng cho phản ứng hydrogen hóa bất đối 
Xứng methyl-2-acetamidoacrylate trong điều kiện siêu tới hạn với áp suất 
CO; là 100 bar và áp suất hydrogen là 20 bar, ở nhiệt độ 50°C trong thời 
gian phản ứng 5h (H.4.19) (24). Hàm lượng xúc tác ruthenium sử dụng vảo 
khoảng 0,2 mol%. Kết quả nghiên cứu cho thấy xúc tác này không đủ tan 
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trong CO; siêu tới hạn, do đó phản ứng hydrogen hóa hầu như không xảy ra 
đáng kể. Tuy nhiên, với sự có mặt của một đồng dung môi là 1,1,1,3,3,3- 
hexafluoro-2-propanol với thể tích chiếm 1,7% so với thể tích bình phản 
ứng, phản ứng xảy ra hoàn toàn với độ chuyển hóa 100% và độ chọn lọc 
quang học của sản phẩm vào khoảng 63 - 643⁄ ec, cao hơn 10% so với phản 
ứng sử dụng ligand truyền thống BINAP chưa biến tính. Thay đồng dung 
môi nói trên bởi trifluorotoluene trong điều kiện phản ứng tương tự, độ 
chọn lọc quang học của sản phẩm tăng lên 74% ee. 


H,(20 bar) 


Me NHAC 
CO, (100 bar) lao 
—” -H0EMH, vÒ cu 
H CO,Me c yni H CO,Me 
50°C; 5 h 


Ptotal 200 bar 


Hình 4.19 Phản ng hydrogen hóa bắt đổi xứng methyl-2- 
acetamidoacrylate thực hiện trong điều kiện CO; siêu tới hạn 


-HNEt,CI 





' kÌ 
Ề -HNEt,CI l le 
bà @ CO,Me H, ì CO,Me 
| —..... 


CO,Me [Rh(COD),]BF/2L CO,Me 


b) 


Mình 4.20 Tổng hợp ligand họ carboranyiphosphite chứa các nhóm ortho- 
and meta-closo-dodecarboranyl (a) sử dụng cho phản ứng hyảrogen hóa 
bắt đối xứng dimethyl itaconate thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn (Ù) 


HÀ 
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Cũng nghiên cứu về phán ứng hydrogen hóa bất đối xứng vào liên kết 
đôi C=C thực hiện trong CO; siêu tới hạn, tác giả Lyubimov đã tổng hợp hệ 
iigand bất đối xứng họ carboranylphosphite chứa các nhóm ør/ho- and meid- 
closo-dodecarboranyl (H.4.20a). Các nhóm carborane được sử dụng cho xúc 
tác do có câu trúc không gian rõ ràng và bền với các điều kiện phán ứng. Hệ 
ligand hình thành được tham gia phản ứng tạo phức với {Rh(COD);]BF4 
ngay trong quá trình hydrogen hóa bất đối xứng dimethyl itaconate thực hiện 
trong CO; siêu tới hạn (H.4.20b) (23). Tác giả còn thực hiện phản ứng 
hydrogen hóa trong dung môi dichloromcthane nhăm so sánh với phản ứng 
trong, điều kiện siêu tới bạn. Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng đạt độ 
chuyển hóa 100% sau thời gian 17h đối với trường hợp sử dụng dụng môi 
dichloromethane ớ hàm lượng xúc tác l mol%4 rhodium. Trong khi đó, phản 
ứng thực hiện trong CO; siêu tới hạn với hàm lượng xúc tác 0,5 mol% đạt độ 
chuyển hóa 100% sau thời gian 2h. Tuy nhiên, độ chọn lọc quang học của 
sản phẩm trong điều kiện CO; siêu tới hạn đạt 93% ee, thấp hơn một ít so với 
phản ứng trong dichloromethane (99% ee). Mặc dù vậy, quá trình có nhiêu 
ưu điểm đo việc sử dụng dung môi xanh CO; siêu tới hạn mang lại, và tác giả 
đang "3 tục nghiên cứu nhằm nâng cao hiệu quả của quá trình. 


T, T 
O °S  \Á M 
⁄ N ZỊ ` 
lỆ đê: oo Ệ co o koco 


1#fjÏ{ 
Im) 
“ 
11111 


CO,Ma [Rh(COD),]BF,”2L(1 mol%) c CO,Me 
+ H; —— 
CO,Me CH,CI; hoặc scCO; CO,Ma 


b) 
Hình 4.21 Các ligand họ phosphale (a) sử dụng cho phản ứng 
hydrogen hóa bắt đối xứng dimethyi Iiaconate thực hiện 
trong dung môi CO); siêu tới hạn (b) 
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Tác giả Lyubimov sau đó tiếp tục nghiên cứu phản ứng hydrogen hóa 
bất đối xứng đimethyl itaconate thực hiện trong CO; siêu tới hạn với các hệ 
xúc tác khác nhau trên cơ sở ligand họ phosphite (H.4.21a, b) (2ó). Các 
ligand họ phosphite có ưu điểm dễ tổng hợp, chỉ phí thấp và bền với các điều 
kiện phản ứng. Tác giả đã sử dụng năm ligand khác nhau, phản ứng với phức 
[Rh(cod);]BF¿ ngay trong quá trình hydrogen hóa để hình thành Các xúc tác 
phức rhodium khác nhau cho phản ứng. Hai ligand đầu tiên có gắn thêm các 
nhóm hexafluorisopropyl nhăm tăng tính "ái CO;” cho xúc tác phức tương 
ứng, từ đó tăng cường độ tan của xúc tác trong dung môi phản ứng. LIigand 
thứ ba không chứa các nguyên tử fluorne được sử dụng với mục đích so 
sánh. Ngoài ra, tác giả còn sử dụng thêm hai ligand họ phosphoramidite chứa 
các nhóm cymantrene đễ tan trong CO; siêu tới hạn. Phản ứng hydrogen hóa 
dimethy]l Haconate được thực hiện trong dung môi dichloromethane và so 
sánh với dung môi là CO; siêu tới hạn với cùng một hàm lượng xúc tác sử 
dụng là I mol%. Cũng như nghiên cứu trước đó (23), phản ứng trong 
dichloromethane dạt độ chuyên hóa 100% sau thời gian phản ứng khoáng 14 
- 46h, tùy thuộc vào điều kiện phản ứng; trong khi phản ứng thực hiện trong 
CO; siêu tới hạn đạt độ chuyển hóa 100% chỉ sau thời gian I,5 - 3h. Tuy 
nhiên, cũng như kết quả trước đó của nhóm nghiên cứu này (25), độ chọn lọc 
quang học của sản phẩm trong điều kiện CO; siêu tới hạn thấp hơn khoảng 
79 ee so với phản ứng trong dichloromethane. 


4.3.2 Các phần ứng hình thành liên kết carbon-carbon tiêu biểu 


Như đã giới thiệu ở các chương trước, những phản ứng hình thành 
liên kết carbon-carbon tiêu biểu đã và đang được quan tâm nghiên cứu là 
phản ứng ghép đôi Heck, phản ứng Suzuki, phản ứng Sonogashrra, phản 
ứng Stille... do nhiều sản phẩm hóa chất tính khiết hoặc các hóa chất có 
hoạt tính sinh học đã vả đang được tổng hợp nhờ các phản ứng này. Theo 
sự phát triển của hóa học xanh, các dung môi xanh đã được nghiên cứu sử 
dụng thay cho các dung môi hữu cơ truyền thống như dimethylformamide 
(DMF). Một trong những lựa chọn đó là dung môi CO; siêu tới hạn. Tác giả 
Holmes đã nghiên cứu thực hiện các phản ứng ghép đôi carbon-carbon này 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn sử dụng xúc tác phức palladium họ 
phosphine (bảng 4.6) (27). Do các phức palladium thông thường ít tan trong 
CO; siêu tới hạn, tác giả đã đưa thêm các chuỗi fluoroalkyl chứa 13 hoặc 
26 nguyên tử fluorine nhằm tăng cường độ tan của phức trong COa siêu tới 
hạn. Kết quả nghiên cứu cho thấy phản ứng Heck thông thường và phản 
ứng Heck nội phân tử xảy ra trong CO; siêu tới hạn cho hiệu suất cao hơn 
so với phản ứng thực hiện trong dung môi hữu cơ thông thường. Phản ứng 
Suzuki và phản. ứng Sonogashrra thực hiện trong CO; siêu tới hạn cho kết 
quả tương tự như trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông thường. 
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Thêm vào đó, quá trình tách và tinh chế sản phẩm đơn giản hơn nhiễu, đi 
qua giai đoạn piảm áp đê loại dung môi CO; như đã giới thiệu ở phần trước. 


Bảng 4.6 Phún ứng ghép đôi Heck, Suzuki và Sonogashira sử dụng ` 


xúc tác palladium thực hiện trong dung môi CÔ: siêu tới hạn 
(L- Cu FCH.CH:)„PPa.v) — * 
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Trong cùng khoảng thời gian đó, tác giá Tumas cũng đã nghiên cứu 
phản ứng ghép đôi carbon-carbon thuộc loại Heck và Stille, thực hiện trong 
dung môi CO; siêu tới hạn (H.4.22) (2#). Phản ứng ghép đôi Stille giữa 
Iodobenzene và vinyl(tributyún được khảo sát băng cách sử dụng nguôn 
palladium là Pd;(dba)› với các lipand có cấu trúc khác nhau. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy bản chất của ligand có ảnh hưởng lớn đến hiệu quả của 
phản ứng, do ảnh hưởng cả về hiệu ứng điện tử và độ tan của xúc tác 
palladium tương ứng trong CO; siêu tới hạn. Với Hgand là 
triphenylphosphine khó tan trong CO; siêu tới hạn, phản ứng Stille đạt độ 
chuyên hóa 49%, chỉ tăng nhẹ so với trường hợp không sử dụng ligand. 
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Tuy nhiên, với ligand là tris(2-furyl)phosphine. độ chuyển hóa của phản 
ứng tăng đến 86%. và với ligand chứa nhiêu fluorine (H.4.22) thì phán ứng 
hầu như xảy ra hoàn toàn trong cùng điều kiện. Phản ứng Heck giữa 
iodobenzene với styrene hoặc methyl acrylate trong điêu kiện CO: siêu tới 
hạn có sứ dụng các ligand giàu fluorine cũng xảy ra với độ chuyên hóa trên 
4%, tương tự như độ chuyên hóa cao nhất đạt được khi sử dụng các dung 
môi hữu cơ thông thường. 


F 
FạC CF; E E 
F F 
FạC P CF; E F 
»x P 
ì®Ñ Ề F 
CF; CF; F FF F 
8) F F 
L7 Pd,(dba); Nụ 
ÉŸ +. z7 ligand Am 
SnBuyạ 
Scco, 
b) 90°CG, 345 bar 
Pd(OAc); 
| ligand h 
(Y TƯỜNG ⁄ b HU DÊ 
ScCO, 
c) R=CO,Me 90C, 345 bar R =CO,Me 


R=Ph R=Ph 


Hình 4.22 Các ligand chứa nhiều nguyên từ fluorine (4) sử dụng 
cho phản ứng ghép đôi SIille (b) và Heck (c) thực hiện trong CÓ› 
siêu tới hạn 
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Hình 4.23 Phản ứng Heck trong CO2 siêu tới hạn với các ligand khác nhau 


Cũng nghiên cứu vẻ các phản ứng ghép đôi thực hiện trong dung môi 
CO; siêu tới hạn, tác giả Rayner đã thực hiện phản ứng ghép đôi Heck giữa 
Iodobenzene với methyl acrylate sử dụng xúc tác palladium với các ligand 
có cầu trúc khác nhau sẵn có trên thị trường (H.4.23) (29). Việc các ligand 
sẵn có hay không cũng là một vấn để quan trọng nêu quá trỉnh được phát 
triển lên quy mô lớn hơn. Sử dụng nguôn palladium là Pd(OAc); với ligand 
là triphenylphosphine hoặc tris(2-fury])phosohine, phản ứng xảy ra với hiệu 
Suât cao, tuy nhiên cân một lượng xúc tác palladium khá cao (14%) và thời 
gian phản ứng khá dài (40%). Sử dụng các nguôn palladium khác dễ tan 
trong CO; siêu tới hạn hơn như palladium trifluoroacetate hoặc palladium 
hexafluoroacetylacetanoate giúp phản ứng xảy ra nhanh hơn và đạt hiệu 


Suât cao ngay ở hàm lượng xúc tác là 2 mol. Sử dụng xúc tác Hermamn họ... 


metallocycle, vốn là một xúc tác thông dụng cho phản ứng Heck trong các 
điều kiện truyền thống, phản ứng xảy ra cũng khá chậm trong CO; siêu tới 
hạn với độ chuyển hóa chỉ đạt 43% ở hàm lượng xúc tác 4 mol%. Tuy 
nhiên, kết quả nghiên cứu cho thấy nêu thay nhóm acetate trong xúc tác 
bằng nhóm trifluoroacetate, phản ứng trong điều kiện tương tự đạt độ 
chuyển hóa 95% ở hàm lượng xúc tác 2 mol%. Điều này chứng tỏ độ tan 
Của xúc tác trong môi trường phản ứng là một yêu tố hết sức quan trọng. 
Xúc tác Hermann giàu fuorine như vậy còn được tác giả sử dụng cho phản 
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ứng Suzuki, Stille và các phản ứng Heck của các hợp. chất khác nhau trong 
CO; siêu tới hạn, và tất ca phản ứng đều cho kết quả tốt. 


Bảng 4.7 Phản ứng Heck nội phán từ thực hiện trong CÓ siêu tới hạn 
và trong các dụng môi khác nhau 


1,5equiv.EtN Pr, 
| 10% P(2-furyl); 


6X — 8% 5% Pd(OCOCF,), 
ox~xx«w.. 


—soCO, 80G - 80”C 


1,Bequiw.EtNPr, 
10% P(2-furyl); 

5% Pd(OCOCF;), 
_———— 


scCO,, 80”C 


" 
„xứ 
¬>⁄^wœ. 


Œ2 CÔ 




































































Độ 
TÁC Gì! Khóc lu ĐIUYẾT THÊ TH 
hóa (%) 

1 Toluene 25 
2 MeCN 67 33 67 
3 Toluene 85 45 55 
4 MeCN >95 24 76 
5 ScCO¿; >95 83 17 
6 scCOa >95 78 22 
7 scCOa 90 76 24 
8 scCOa 36 64 36 
Neat >95 71 298 
Toluene 90 4ô 54 
MeCN >95 20 80 
scCO; >95 85 15 
scCO; >95 88. 12 
scCO; 28 93 7 
scCO; 19 91 9 
Neat 92 8 
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Tác giả Rayner sau đó tiếp tục nghiên cứu về phản ứng ghép đôi 
Heck thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn, trong đó phản ứng Heck đóng vòng 
nội phân tử của các dẫn xuất aryl butenyl cther hoặc ally! aryl ether đã được 
thực hiện trong CO; và trong các dung môi hữu cơ thông thường như 
toluene, acetonitrile và trong điều kiện không dung môi (bảng 4.7) (30). 
Phản ứng trong dung môi toluene và acetonitrile sử dụng xúc tác Pd(OAc); 
(số thứ tự ! và 2 bảng 4.7) hoặc Pd(OCOCF)); (các thi nghiệm còn lại), 
phản ứng trong CO: siêu tới hạn sử dụng xúc tác là Pd(OCOCH;); ở hàm 
lượng palladium là 5 mol% với các áp suất khác nhau. Kết quả nghiên cứu 
cho thây có sự khác biệt về phân bỗ sản phẩm giữa phản ứng thực hiện 
trong dung môi hữu cơ thông thường hoặc không dung môi, so với phản 
ứng thực hiện trong CO; siêu tới hạn. Phản ứng trong toluene hoặc 
acetonitrile cho sản phẩm chính chủ yếu là sản phẩm alkene thê ba lần (sản 
phẩm endocyiic), là sản phẩm đồng phân hoá từ sản phẩm ban đầu là 
exocyclic. Trong khi đó, phản ứng thực hiện trong CÔ; siêu tới hạn ít xảy ra 
quá trình đồng phân hóa sản phẩm hơn, và sản phẩm chủ yêu là exocyelic. 
Điều này chứng tỏ môi trường phản ứng CO; siêu tới hạn có ảnh hưởng 
ngăn cản quá trình đồng phân hóa của sản phẩm exocyiic hình thành ban 
đầu. Đây là một ưu điểm khác của CO; siêu tới hạn trong phản ứng này, 
bên cạnh các ưu điểm khác của quá trình dưới góc độ hóa học xanh. 


Cũng nghiên cứu về phản ứng Heck thực hiện trong điều kiện CO; 
siêu tới hạn, tác giả Arai đã thực hiện phản ứng Heck của todobenzene và 
butyl acrylate trong điều kiện hai pha, gồm có CO: siêu tới hạn và nước 
hoặc ethylene glycol (37). Phản ứng được thực hiện ở áp suất 80 bar hoặc 
140 bar, sử dụng xúc tác là Pd(OAc); với sự có mặt của các ligand họ 
triphenyÌphosphine được sulfate hóa. Khi không có mặt đồng dung môi, 
xúc tác hầu như không tan trong CÓ; siêu tới hạn, và phản ứng do đó xảy 
ra không đáng kê. Khi có mặt đồng dung môi, phản, ứng xảy ra nhanh hơn 
một cách đáng kể. Tuy nhiên hiệu suất quá trình vẫn thấp hơn so với kết 
quả ở các công bố khác. Nhóm nghiên cứu này sau đó tiếp tục nghiên cứu 
về vẫn đề này, trong đó phản ứng Heck giữa iodobenzene và styrene được 
thực hiện trong CO; siêu tới hạn ớ áp suất 12MPa ở nhiệt độ 70°C sử dụng 
nhiều ligand họ triphenylphosphane giàu fluorine khác nhau (H.4.24). Kết 
quả nghiên cứu cho thấy tốc độ phản ứng phụ thuộc nhiều vào bản chất 
của lipand, với trật tự về hoạt tính của các xúc tác tương ứng: 
bis(pentafluorophenyl)phenylphosphane>triphenylphosphane, 
ris(pentafluorophenyl)phosphane>diphenyl(pentafluorophenyl)phosphanc, 
tris(?-fluoropheny!)phosphane>tris(p-triluoromethyl  phenyl)phosphane, 
1/2-bis[bis(pentaftuorophenyl)phosphino]ethane. Trật tự này khác với các 
trường hợp thực hiện phản ứng trong dung môi hữu cơ thông thường (32, J3). 
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(VII) 1,2- Bis[bis (pentafluorophenyi) phosphino] ethane 


Hình 4.24 Cúc ligand giàu fiuorine sử dụng cho phản ứng Heck 
thực hiện trong CO; siêu tới hạn 


Tác giả Ikarya nghiên cứu thực hiện phản ứng Heck giữa 
iodobenzene hoặc bromobenzene với ethylene trong điều kiện hai pha: pha 
CÓ; siêu tới hạn và pha lỏng chứa dimethylformamide (DMF) kết hợp với 
một lượng dư amine (H.4.25) (32, 34). Sản phẩm của phản ứng là hỗn hợp 
các sản phẩm styrene, stilbene và các dẫn xuất 1,1- diarylethylene. Kết quả 
nghiên cứu cho thây PdCl;[P(OPh)a]s là xúc tác tết nhất cho phản ứng ghép 
đôi trong điều kiện này, do có hoạt tính cao vả độ tan tốt trong dung môi 
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phản ứng ở nhiệt độ 130°C và áp suất 100 atm, Phản Ứng của cả 
Iodobcnzene và tác chất kém hoạt động hơn là ø-bromotoluene đều cho độ 
chuyên hóa cao khi sử dụng EtsN hay hỗn hợp của DBU và 'I1- 
ethylpiperiđine làm basc cho phán ứng. Trong đó, khi áp suất CO; tăng lên, 
độ chọn lọc của sản phẩm chính styrene tăng lên một cách đáng kẻ và lớn 
hơn nhiều so với phản ứng thực hiện trong các dung môi hữu cơ thông 
thường. Một ưu điểm khác của quá trình là sản phẩm styrene đễ tan trong 
CO; siêu tới hạn hơn so với các sản phẩm phụ và do đó quá trình phân 
riêng diễn ra tốt hơn. 


X Z 


Pd©It,[P(OPh)al;, base 
— ———————— 
ScCO,, 100a†m 


130”C, 18h 
R R 
bế R=HhH,X=i 
Nổi d8, R =Me,X =Br 





@® :Pd catalyst @:CO,H, @:styrene - liquid: ArX + amine and/or amine sHX salt 


Nình 4.25 Phản ứng Heck thực hiện trong điểu kiện hai pha CÓ; 
siêu tới hạn kết hợp với pha lỏng 


Tác giả Holmes cũng trong khoáng thời gian đó đã nghiên cứu thực 
hiện phản ứng ghép đôi Heck và Suzuki trong CÓ; siêu tới hạn với xúc tác 
palladiumn không chứa fuorine khác với hầu hết các công trình nói trên 
(bảng 4.8) (32 33). Tác giả đã kết hợp nguồn cung cấp palladium là 
Pd(OAo); với ligand là tri(/er/-buty])phosphine sử dụng cho phản ứng Heck 
giữa iodobenzene với methyl và m-butyl acrylate trong điều kiện CO; siêu 
tới hạn. Kết quả nghiên cứu cho thấy mặc dù không cần sử dụng thêm 
liganđ giàu fluorine, phản ứng ghép đôi vẫn xảy ra với hiệu suất phản ứng 
đạt 77 - 92%⁄ ở nhiệt độ 100°C sau thời gian phản ứng là 16h. và với basc sử 
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dụng là triethylamine hoặc diisopropylethylamine. Tuy nhiên, hàm lượng 
palladium sử dụng cho phản ứng vẫn cao khoảng 5 - 10 mol%. Bên cạnh 
đó, đây cũng là lần đầu tiên phán ứng ghép đôi Heck với tác chất họ 
acrylate cô định trên chất mang rắn đã được thực hiện trong CÓ; siêu tới 
hạn, và phản ứng đạt hiệu suất 98%. Tuy nhiên, để phản ứng trên pha rắn 
Kảy ra tốt, cần phải sử dụng ligand giàu fluorine như C¿F(+CHạCH;)aPPh đề 
tăng độ tan cho xúc tác. Ngoải phản ứng Heck, tác giả cũng đã thực hiện 
thành công các phản ứng Suzuki của iodobenzene hoặc bromobenzene với 
phenylboronic acid hoặc dẫn xuất để hình thành các dẫn xuất biphenyl 
trong điều kiện COs siêu tới hạn. 


Bảng 4.8 Phản ứng Hech và Suzuki thực hiện trong CÓ); siêu tới hạn 
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Tác giả Holmes sau đó đã nghiên cứu thực hiện phản ứng Heck của 
các dẫn xuất chứa các nhóm thế khác nhau từ iodobenzene với ø-butyl 





TỔNG HỢP HỮU CƠ TRONG DUNG MÔI XANH LÀ CO; SIÊU TỚI HẠN 423 


acrylate trong CÓ; siêu tới hạn, với base sử dụng cho phản ứng là amine cỗ 
định trên chất mang polymer (bảng 4.9) (3). Nguồn palladium cung cấp 
cho phản ứng có thẻ là Pd(OAc); hoặc Pd(OCOCF); kết hợp với lipand 
tri(/cr-butyl)phosphine. Trong đó, phản ứng sử dụng xúc tác giàu fluorine 
thường cho hiệu suất cao hơn. Amine cỗ định trên chất mang polystyrene 
cho hiệu quả tương tự như trường hợp sử dụng điisopropylethylamine hoà 
tan. Phương pháp này có ưu điểm ở chỗ amine và palladium bị giữ lại trong 
mạng polymer có thể tách ra khỏi hỗn hợp phản ứng dễ đàng bằng phương 
pháp lọc. Tác giả còn thực hiện phản ứng Heck trong CO; tương tự như 
trên nhưng với xúc tác phức palladium cô định trên polystyrene đã được 
thương mại hóa (H.4.26). Trong điều kiện này, phản ứng xảy ra với hiệu 
suất cao ngay cả trong trường hợp tác chất sử dụng kém hoạt động như 
bromobenzene. Thậm chí phản ứng ghép đôi của p-nitrochlorobenzene vẫn 
xảy ra trong điều kiện CO; siêu tới hạn với hiệu suất cao, trong khi đó phản 
ứng của các dẫn xuất từ chlorobenzene rất khó xảy ra khi thực hiện trong 
các dung môi hữu cơ thông thường. Bên cạnh đó, tác giả còn cố định 
Pd(OAc}; lên polyurea theo phương pháp encapsule hóa và sử dụng xúc tác 
này cho phán ứng Heck của các dẫn xuất từ iodobenzene, bromobenzene và 
cả chlorobenzene với siyrene hoặc m-butyl acrylate trong CÓ; siêu tới hạn, 
với hiệu suất phán ứng có thê đạt đến 100%. Xúc tác sau phản ứng có thể 
thu hỗi và tái sử dụng thêm bốn lần mà hoạt tính xúc tác vẫn không thay đổi 
đáng kể (37). 


Bảng 4.9 Phan ứng Heck với qmine có định chất mang polymer 
thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn 
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Hình 4.26 Phản ứng Heck sử dụng xúc tác paladium cô định trên 
chát mạng polymer thực hiện trong CÓ: siêu tới hạn 


Bên cạnh phản ứng Heck, trong những năm gần đây, tác giả Holmes 
nói trên cũng đã nghiên cứu thực hiện phản ứng Suzuki trong CO; siêu tới 
hạn với xúc tác palladium được cố định trong polyurea theo phương pháp 
encapsule hóa. Trong đó quá trình được tác giả thực hiện theo phương pháp 
liên tục. Khi sản xuất hóa chất, quá trình liên tục thường có chỉ phí vận 
hành và chỉ phí lao động thấp hơn so với các quá trình gián đoạn, do đó tác 
giả muốn phát triển quy trình thực hiện phản ứng Suzuki theo phương pháp 
liên tục. Bên cạnh đó, một động lực khác của nghiên cứu này là thực hiện 
phản ứng Suzuki ở nhiệt độ thấp nhằm tiết kiệm năng lượng. Các phản ứng 
Suzuki trong nghiên cứu này có thể xảy ra ở nhiệt độ thập khoảng 40°C 
trong CO; siêu tới hạn, ngay cả với trường hợp tác chất kém hoạt động là 
bromobenzene. Tác giả cũng đã nghiên cứu ảnh hưởng của các base khác 
nhau lên hiệu. suất của phản ứng ghép đôi trong điều kiện CO; siêu tới hạn, 
với kết quả tốt nhật đạt được khi base sử dụng là “BuNOMe. Base này có 
ưu điểm hơn các base khác lả không dẫn đến hiện tượng tách pha trong quá 


trình phản ứng, là một yêu câu nghiêm ngặt của các quá trình thực hiện 
. trong thiết bị liên tục (3#). 
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Hình 4.27 Phản ứng Suzuki thực hiện trong CO) siêu tới hạn với xúc tác 
palladium được cncapsule hóa trong polyure 
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Hình 4.28 Tông hợp xúc tác phức rulhcHium cô định trên chất mang răn 
sử dụng cho phản ứng meltathesis thực hiện trong CÓ: siêu tới hạn 
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Hình 4.29. Phản ứng SHle thục hiện trong CO; siêu tới hạn 
. 

Tác giả Bannwarth đã cải tiến quá trình phản ứng ghép đôi Stille thực 
hiện trong CO; siêu tới hạn bằng cách sử dụng xúc tác phức palladium trên 
cơ sở triphenylphsophine có gắn các gốc CF¡; nhằm tăng cường độ tan 
trong CO; siêu tới hạn. Các phản ứng được khảo sát đều cho hiệu suất cao, 
hầu hết trên 90%, tốt hơn hoặc tương tự trường hợp phản ứng thực hiện 
trong các dung môi hữu cơ thông thường (H.4.29) (39). Trong nghiên cứu 
này, tác giả còn nghiên cứu khả năng thu hồi và tái sử đụng xúc tác phức 
palladium trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
xúc tác vẫn ôn định trong điều kiện CO; siêu tới hạn, có khả năng thu hỏi 
và tải sử dụng mà hoạt tính hầu như thay đổi không đáng kể. Ví dụ, phản 


, 
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ứng đạt hiệu suất 93 -95% ở lần sử dụng thứ nhất, và vẫn đạt hiệu suất 93 - 
05% ở lân sử dụng thứ hai. 


Bảng 4.10 Phan ứng metathesis đóng vòng xử dụng xúc tác phức 
titheniut cô định trên chát mang răn thực hiện trong CÓ: siêu tới hạn 
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Một loại phản ứng hình thành liên kết carbon-carbon khác ngày nay 
đang được các nhà khoa học quan tâm nghiên cứu là các phản ứng hình 
thành liên kết carbon-carbon từ các alkene (øleƒfìn metafhesis). Trong đỏ, 
các quá trình nảy được chia thành ba nhóm: phản ứng metathesis đóng vòng 








(ring closing meiathesis - RCM), phản ứng metathesis mở. vòng (ring 
opening meiathesis - ROM) và phản ứng mctathcsts chéo (crosx melallesis 
- CM). Giải Nobel Hóa học 2005 vừa qua cũng được trao cho các công 
trình lên quan đến xúc tác cho phản ứng mctathesis của tác giả Grubbs vả 
cộng sự (40). Theo định hướng của Hóa học xanh, việc thực hiện các phản 
ứng metathesis được nghiên cứu thực hiện trong các dung môi xanh thay 
cho các dung môi hữu cơ truyền thống. Tác giá Bannwarth đã nghiên cứu 
thực hiện phản ứng đóng vòng của nhiều dẫn xuất alkene khác nhau trong 
CO; siêu tới hạn (bảng 4.10). Xúc tác được sử dụng cho phản ứng trong 
nghiên cứu này là phức ruthenium trên cơ sở xúc tác Grubbs, được cô định 
trên chất mang được cấu trúc từ silica và polymer nhằm tăng cường sự tiếp 
xúc giữa tâm xúc tác và tác chất cho phản ứng trong điều kiện CO; siêu tới 
hạn (H.4.28). Hầu hết các phản ứng được khảo sát đều cho hiệu suất cao 
tương tự như trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông thường. Bên cạnh 
đó, sau khi phản ứng kết thúc, xúc tác được tách ra khỏi hỗn hợp sản phẩm 
và tác chất đư dễ đàng sau khi hạ áp suất để tách CO; và được tái sử dụng 
thêm bốn lần mà hoạt tính xúc tác giảm không đáng kể (27). 


4.3.3 Các phản ứng cần quan tâm khác 


Ngoài các phản ứng được giới thiệu ở trên, còn rất nhiễu phản ứng 
khác đã và đang được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong dụng môi CÓ; 
siêu tới hạn. Một trong những phản ứng được nghiên cứu mở đầu trong 
điều kiện CO; siêu tới hạn là phản ứng đóng vòng Điels-Alder (H.4.30). Có 
thể nói đây là những phản ứng tổng hợp hữu cơ được thực hiện sớm nhất 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Vào những năm cuỗi cùng của thập kỷ 80 
ở thể kỷ 20, tác giả Paulaitis đã nghiên cứu thực hiện phản ửng Diels-Alder 
đóng vòng giữa maleic anhydride isoprene trong CO; siêu tới hạn ớ áp suất 
vào khoảng 80 - 430 bar và nhiệt độ vào khoảng 35 - 60°C. Mục đích chủ 
yêu của nghiên cứu lúc đé là khảo sát ảnh hưởng của ¿ ấp suất COs siêu tới 
hạn lên tốc độ phản ứng. Phản ứng có bậc hai, vả có tốc độ tăng nhẹ khi áp 
suất tăng lên tương tự như các phản ứng trong pha lỏng thông thường. Tuy 
nhiên, ở gần điểm tới hạn, sự biến đối của tốc độ phản ứng theo áp suất là 
rất lớn. 


Cũng trong khoảng thời gian đỏ, tác giả Kim đã công bố kết quả 
nghiên cứu của mình vệ phản ứng này, trong đó độ chọn lọc của sản phâm 
có thể được thay đổi băng cách điều chỉnh tỷ trọng của CO; siêu tới hạn. 
Phản ứng giữa cyclopentadiene và methylacrylate hình thành hai sản phẩm 
endo và exo (H.4.30). Kết quả nghiên cứu cho thấy ở nhiệt độ không đôi, 
độ chọn lọc của sản phẩm endo tầng khi áp suất hay tỷ trọng của dung môi 
tăng lên. Trong khi đó, ở áp suất không đổi, độ chọn lọc của sản phẩm endo 
giảm theo sự tăng của nhiệt độ. Tuy nhiên, sự thay đổi độ chọn lọc, tức là tỷ 
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lệ giữa sản phẩm endo-exo theo áp suất cũng không lớn lắm, tăng từ 2.83:] 
lên 2,90:1 khi áp suât tăng từ 80 - 300 bar ở nhiệt độ 35°C. Tác giả 
Ikushima một vài năm sau đó đã nghiên cứu thực hiện phản ứng đóng vòng 
giữa methy] acrylate và Isoprene trong CO; siêu tới hạn, và cũng nhận thấy 
tốc độ phản ng tăng khoảng ba lần khi áp suất CO; tăng ba lần. Trong CO; 
siêu tới hạn, phản ứng chủ yêu hình thành sản phẩm 1,4- với độ chọn lọc 
trên 98%. Tuy nhiên ở xung quanh điểm tới hạn. sản phẩm 1.3- lại chiếm tỷ 
lệ cao hơn với độ chọn lọc khoảng 61% (3). 
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Hình 4.30 Một số phản ứng đông vòng Diels-Alder thực hiện trong CÓ› 
siêu tới hạn 
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Hình 4.31 Phản ứng Diels-Alder bất đối xứng thực hiện 
trong CÓ; siêu tới hạn 


Vào năm 1998, tác giả Chapuis đã công bố phản ứng Diels-Alder bất 
đối xứng đầu tiên thực hiện trong CO; siêu tới hạn (H.4.31) (2). Tác giả đã 
nghiên cứu ảnh hưởng của dung môi lên độ chọn lọc quang học của sản 
phẩm, trong đó cả dụng môi hữu cơ thông thường và dung môi CO; siêu tới 
hạn đều được khảo sát. Trong các dung môi hữu cơ thông thường, độ chọn 
lọc quang học của sản phẩm tăng lên khi độ phân cực của dung môi tăng 
lên. Ví dụ phản ứng có độ chọn lọc 583% de trong dung môi CC1¿, nhưng 
tăng tên 98% de trong dung môi là nước. Tuy nhiên, kết quả khảo sát ảnh 
hưởng của dung môi lên độ chọn lọc của phản ứng cũng có nhiều điểm bất 
thường chưa giải thích được một cách chỉ tiệt vả rõ ràng, ví dụ độ chọn lọc 
quang học đạt 87? de trong dicthyl ether và 70% de trong hexanc. Trong 
CO; siêu tới hạn, phản ứng đạt độ chọn lọc tốt nhất tại điều kiện gần điểm 
tới hạn, với độ chuyển hóa 65% và độ chọn lọc quang học 93% de ở nhiệt 
độ 33°C và áp suất 74 bar. Khi tăng nhiệt độ và áp suất lên một ít. độ 
chuyên hóa của phản ứng tăng lên mặc dù độ chọn lọc thay đôi không đáng 
kể, với độ chuyên hóa 100% và độ chọn lọc 92%⁄% đe tại nhiệt độ 43°C và áp 
suất 78 bar. Khi chưa đạt điểm tới hạn, phản ứng xảy ra rất chậm và độ 
chọn lọc thấp, với độ chuyên hóa 1,4 % và độ chọn lọc 56% đe tại nhiệt độ 
33°C và áp suất 65 bar. Nhìn chung, độ chuyển hóa và độ chọn lọc của 
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phản ứng trong CO; siêu tới hạn cao hơn trường hợp các dung môi hữu cơ 
thông thường. Tuy nhiên, vẫn chưa biết phản ứng xảy ra thật sự đồng thẻ 
hay một phân sản phẩm kết tủa ra như trường hợp phản ứng thực hiện trong 
dưng môi hữu cơ không phân cực. 
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Hình 4.32 Sự phụ thuộc giữa độ chọn lọc quang học 


của sản phẩm phản ứng đóng vòng Diels-Alder vào tỷ trọng 
của COs siêu tới hạn 


432 GHƯƠNG 4 





a) OMe 
⁄⁄2 
+ 
TMsoZ REL”: TFA ⁄^o 
——  ——_ầ 
O scCO, O Ph 
BI (50°C, 10 MPa) 
H“ `Ph 
Sc(OTf); 
Í ` 
b) 
O O ⁄ ©) 
N 
bề Nˆ `O è +z N 
X7 .R R=tPrC R lội NO 
„soCO; (2S, 3F) _ 
& @ (40 C, 10 MPa) + @xØ isomer 


Hình 4.33 Phản ứng bắt đối xứng Diels-Alder với tác nhân diene họ 
Danishef`ky (a) và phản ứng giữa cyclopentadiene với 3-acyloxazolidin-2- 
one sử dụng liaqgnd họ pvbox (b) thực hiện trong CÓ) siêu tới hạn 


Cũng nghiên cứu về phản ứng Diels-Alder bất đối xứng thực hiện 
trong CO; siêu tới hạn, tác giả Fukuzawa đã thực hiện phản ứng đóng vòng 
giữa cyclopentadiene với tác nhân ái diene bất đối xứng là 3-acryloyl-(45 
isopropyloxazolidin-2-one trong CO; siêu tới hạn (H.4.32) (43). Xúc tác sử 
dụng cho phản ứng lả các muối kim loại đất hiếm khác nhau với trifate 
hoặc perchlorate. Tác giá còn thực hiện phản ứng trong các dung môi hữu 
cơ thông thường khác như toluene, hexane, dichloromethane để so sánh với 
hiệu quả của quá trình thực hiện trong CO; siêu tới hạn. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy với xúc tác sử dụng là Yb(ClOa)a, phản ứng trong CO; siêu tới hạn 
cho sản phẩm: có độ chọn lọc quang học tốt nhất, đạt 77% de ở nhiệt độ 
40°C và áp suất §MPa. Phán ứng thực hiện trong dichloromethane với củng 
xúc tác cho độ chọn lọc thấp hơn nhiều, chỉ đạt 32% đe. Trong các trường 
hợp khác, phản ứng thực hiện trong CO; siêu tới hạn cũng cho độ chọn lọc 
cao hơn so với phản ứng trong các dung môi hữu cơ thông thường. Tác giả 
còn nghiên cứu ảnh hưởng của tỷ trọng CO; siêu tới hạn lên độ chọn lọc 
của sản phẩm của phản ứng (H.4.32). Trong đó, độ chọn lọc quang học Ít. 
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phụ thuộc vào fý trọng của CÓ; siêu tới hạn trong một khoảng rộng. Tuy 
nhiên, ở gần điểm tới hạn, với nhiệt độ 40°C và áp suất 7,8MPa, độ chọn 
lọc tăng lên.,Khi CO; ở trạng thái lỏng, ở nhiệt độ thường và áp suất 
15MPa với ty trọng 0,9g/mÏ, phản ứng cho độ chọn lọc thấp nhất. Tác giả 
còn nghiên cửu phản ứng bất đối xứng Diels-Alđer với tác nhân diene họ 
Danishefsky (H.433a) và phản ứng giữa cyclopentadlene với 3- 
acyloxazolidin-2-one sử dụng ligand họ pybox (H.4.33b) thực hiện trong 
CO; siêu tới hạn và trong dung môi hữu cơ thông thường, Kết quả nghiên 
cứu cũng cho thấy phản ứng thực hiện trong CO; siêu tới hạn cho độ chọn 
lọc quang học tốt hơn. 


Bảng 4.11 Phản ứng 4za-Dlels-Alder thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn với 
xúc túc lithiwm heptadecqfiuorooclanexujondte 
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Bên cạnh phản ứng đóng vỏng Diels-Alder truyền thống, phản ứng 
đóng vòng kiểu Aza-Diels-Alder cũng được quan tâm nghiên cứu thực hiện 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Tác giả Shi đã nghiên cứu thực hiện phản 
ứng đóng vòng giữa tác nhân điene họ Danishefsky với các dẫn xuất imine 
khác nhau trong CO; siêu tới hạn (báng 4.11) (22). Phản ứng được thực 
hiện với sự có mặt của xúc tác trên cơ sở muối sulfonate lithium chứa góc 

CgE1; (ứium heptadecafluorooctanesulfbnafe) nhằm tăng độ tan của xúc 
tác trong CO; siêu tới hạn. Trước đây, các phản ứng nảy có thể thực hiện 
trong các dung môi hữu cơ thông thường như dimethylformamide (DME), 
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tetrahydrofuran (THỊ) hoặc methanol, có thể không cần sử dụng thêm xúc 
tác mà phản ứng vẫn xảy ra. Tuy nhiên, trong dung môi CO; siêu tới hạn, 
phản ứng cân sự có mặt của xúc tác do bản chát không phân cực của dung 
môi đã làm giảm tốc độ phản ứng. Mặc dù vậy, quá trình hình thành hợp 
chất dị vòng sáu cạnh chứa nitrogen như vậy trong CO; có nhiều ưu điểm 
do không phải sử dụng thêm dung môi hữu cơ độc hại. 


Một loại phản ứng khác dược quan tâm nghiên cứu thục hiện trong 
CO; siêu tới hạn là phản ứng hydroformyl hóa vào styrene. Tác giả Rossell 
đã nghiên cứu tổng hợp các xúc tác phức họ palladocarbosilane dendrimer 
(xúc tác 2 và 3 H.4.34a) sử dụng cho phản ứng hydroformyl hóa bắt đối 
xứng giữa styrene và cthylene (H.4.34b). Các xúc tác sử dụng ở đây đều 
chứa các đơn vị PdCtỶ -2-MeC¿;H;) trên bề mặt ngoài của chúng, và xúc 
tác nảy cần được hoạt hóa bởi tác nhân tách chloride là Na[BARF] 
(BARF = tetrak1s{3,S-bis(trifTtuoromethyl)pheny |borate). Kết quả nghiên 
cứu cho thấy phản ứng trong CO; siêu tới bạn xảy ra chậm hơn trong các 
dung môi thông thường như dichloromethane, do tỉnh không phân cực của 
CO; siêu tới hạn. Tuy nhiên, phản ứng trong CO: siêu tới hạn có độ chọn 
lọc cao, có thể đạt 81% ee. Bên cạnh đó, ưu điểm của dung môi xanh CO; 
siêu tới hạn làm cho quá trình hydroformyl hóa như vậy có nhiều hứa hẹn 
trong tương lai (435). 


Các hợp chất methylenecyclopropane (MCP) và epoxide có khả năng 
năng phản ứng với các tác nhân ái nhân khác nhau thông qua phản ứng mở 
vòng, thực hiện trong nhiều dung môi hữu cơ khác nhau như 1.2- 
đichloroethane (DCE),  dichloromethane (DCM), acetonitrile, 
tetrahyđrofuran (THE), toluene.,. với sự có mặt của các xúc tác Lewis acid. 
Theo định hướng phát triển của Hóa học xanh, các nghiên cứu liên quan 
cũng được phát triển theo hướng sử dụng các dung môi thân thiện với môi 
trường hơn. Tác giả Shi đã nghiên cứu thực hiện các phản ứng mở vòng này 
trong CO; siêu tới hạn với các xúc tác LewIs acid (bảng 4.12) (46). Các tác 
nhân ái nhân được sử dụng trong phản ứng này có thể là các hợp chất amine 
hoặc hợp chất alcohol như ethanol, isopropanol hay /ez/-butanol. Xúc tác 
được sử dụng cho phản ứng là các muối như Sn(OTP;, Yb(OTĐ:, 
Yb(CsF;SO¿)s... trong đó được sử dụng nhiều nhất cho phán ứng của 
MCP là Sn(OTĐÐ;. Các phản ứng xảy ra với hiệu suất cao tương tự như 
trường hợp sử dụng các dung môi hữu cơ thông thường, mà không cân phải 
sử dụng thêm các phụ gia giàu fluorine để tăng cường độ tan của xúc tác 
trong CO; siêu tới hạn. Đôi với trường hợp phản ứng của các hợp chất 
epoxide với alcohol hoặc amine, xúc tác thường được sử dụng nhiều nhất là 
Yb(OTô. Các phản ứng mở vòng epoxide cũng xảy ra với hiệu suất cao 
mà không cần phải sử dụng thêm phụ gia giàu fluorine (bảng 4.13). 
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Hình 4.34 Cầu trúc các xúc tác phức palladocarbosilane dendrimer (4) sử 
dụng ch phán ứng hydrovinyl hóa styrene (b) 


Bảng 4.12 Phan ứng mở vỏng giữa các hợp chất methylenecyelopropane 
(MCP) và alcohol thực hiện trong CO)» siêu tới hạn 
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Bảng 4.13 Phân ứng mở vòng giữa các hợp chất epoxide và alcohol và 
qmine thực hiện trong CO); siêu tới hạn 
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c) 
/= CO/H CHO 
F =.. —CHO + ' ï—g 
R R 
a: R=C©,H; d: R = 2-naphthyt 
b:R=pCI-C;H, : e: R=OCOCH; 


c:R=p-|(CH;);CHCH;}C¿ạH; ï: R = CH,OCOCH; 


CO, - ` 
=. CHO + 
C0, 
“can 


Hình 4.35 Cấu trúc của ligand BINAPHOS giàu fluorine (4), cấu trúc 
thật sự của xúc tác phúc rhodium với BINAPHOS (bh) và các phản ứng 
hydroformyl hỏa sử dụng hệ xúc tắc nói trên (€) 


Một loại phản ứng khác đã và đang được quan tâm nghiên cứu thực 
hiện trong điều kiện CO; siêu tới hạn là phản ứng hydrofomyl hóa các hợp 
chất alkene bằng hỗn hợp khí CO và Hạ, với sự có mặt của xúc tác phức 
rhodium. Tác giả Leitner đã nghiên cứu thực hiện phân ứng này trong điều 
kiện CO; siêu tới hạn với hệ xúc tác phức rhodium trên cơ sở BINAPHOS, 


TỔNG HỢP HỮU CŨ TRÔNG DUNG MÔI XANH LÀ C0; SIÊU TỚI HẠN 433 


trong đó ligand chứa các chuỗi fluorousalkyl nhằm tăng tính “ái CO;” cho 
xúc tác (H.4.35a, b) (47). Quy trình tổng hợp các ligand họ (#,5⁄4-HFẾ- 
BINAPHOS gồm có nhiều giai đoạn khác nhau, trong đỏ phần quan'ọng 
nhất ở đây là găn thêm các gôc giàu fluorine vào ligand. Hệ iigand này 
được sử dụng kết hợp với phức [Rh(acac)(CO);] để hình thành xúc tác 
tương ứng có cấu trúc mô tả ở hình 4.35b. Xúc tác phức rhodium giàu 
fuorine được sử dụng cho phản ứng hydroformyl hóa các hợp chất alkene 
khác nhau trong CO; siêu tới hạn (H.4.35c). Tác giả đã sử dụng rất nhiều dẫn 
xuất alkene mạch hở chứa các nhóm thế khác nhau, hợp chất alkene vòng và 
alkene liên hợp với nhân benzene cho phản ứng. Các phản ứng được thực 
hiện ở các nhiệt độ khác nhau tử 40- §0°C, ở các tỷ trọng COa khác nhau từ 
0,53 - 0,83g/m/, tùy thuộc vào cấu trúc của alkene. Kết quả nghiên cứu cho 
thấy phản ứng xảy ra với tốc độ và độ chọn lọc tương tự như trường hợp thực 
hiện trong các dung môi hữu cơ thông thường, với độ chuyển hóa trên 99% 
và độ chọn lọc quang học của sản phẩm có thê đạt 93% e. 


F F 
P — — ) 
k 2 
F F 
1 1 


8) 
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9 
Hình 4.36 Cấu trúc các ligand họ phosphine giàu fluorine (4) 
và phản ứng hydroformyl hóa các hợp chất 1, 5-hexadiene 
thành dialdehyde trong CO; siêu tới hạn (b) 


Cũng nghiên cứu về các phản ứng hydroformy! hóa, tác giả Arai quan 
tâm thực hiện phản ứng của các hợp chất điene như 1,5-hexadiene và l,7- 
octadiene trong CO: siêu tới hạn với sự có mặt của xúc tác phức rhodium 
(H.4.36) (28). Sản phẩm của phản. ứng là các hợp chất dialdehyde, có nhiều 
ứng dụng quan trọng, đặc biệt là sử đụng để tạo liên kết ngang trong công 
nghệ vật liệu polymer. Các ligand sử dụng cho phản ứng cũng dựa trên cơ 
SỞ triphenylphosphine giàu fiuorine nhằm tăng cường độ tan của xúc tác 
trong CO; siêu tới hạn. Sản phẩm của quá trình phản ứng của 1,5-hexadiene 
là 6-hepten-l-al (1), 2-methyl-5-hexen-l-al (2), 1,§-octanedial (3). 2- 
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methyl-I,7-heptapedial (4) and 2,5-dimethyl-I,6-hexanedial (5). Ngoài ra, 
còn có sự hình thảnh của 1,4-hexadiene và 1,3-hexadiene do quá trình đồng 
phân hóa trong điêu kiện phản ứng. Sự phân bồ của các sản phẩm này được 
mô tả ở hình 4.37. Đối với phản ứng của l,7-octadiene trong CO; siêu tới 
hạn, các sản phâm của phản ứng là §-nonen-l -al (10), 2-methyl-7-octen-l - 
al (11), 1,9-decanedial (12), 2-methyl-1,8-nonanedial (13) và 2,8-dimethyl- 
1,8-octanedial (14), một phần nhỏ monoaldehyde bị đồng phân hóa thành 7- 
nonen-l-al (15), 6-nonen-l-al (16), 2-methyl-6-octen-l-al (17) and 2- 
methyl-6-octen-l-al (18). Trong đó xúc tác phức rhodtum được hình thành 
từ tris(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)phosphine có hoạt tính trong phản 
ứng cao hơn hắn các xúc tác khác trong nghiên cứu nảy vả cao hơn các hệ 
xúc tác được công bố trước đó. Tác giả cũng thực hiện phản ứng trong đụng 
môi hữu cơ thông thường là toluene với xúc tác nói trên. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy phản ứng trong CO; siêu tới hạn có hiệu suất và độ chọn lọc 
tốt hơn so với phản ứng trong toluene. 





100 
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Hình 4.37 Ảnh hưởng của các ligand lên độ phân bô sản phẩm của phản 
từng hydroformyl hóa 1,5-hexadiene thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn 
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Bảng 4.14. Phản ứng đóng vòng Acvl-Pictet-Spengler thực hiện trong CÓ; 
siêu tới hạn 
1. CO(OR`)„, scCO, 
130”C, 24h 


XỘ" SE cu, 
————————k> 
NH 2. N 
R Í R ^co,' 


1,5 equiv. R”CHO 


m4 


1,5 equiv. acid R 
1. R=OMe scCO,, 80°C, 24h 
2. R =H (140-160 bar) 




















































Carbonate R (equiv,) Acid làng 
1 2 Me (2,0) 52 
2 1 Me (2,0) 54 
3 1 Me (2,0) 82 
s 1 Me (7,5) 63 
5 1 Me (2,0) 58 
6 1 Me (7,5) 69 
( 1 Me (2,0) _ 
8 † Me (7,5) 71 
1 Me (2,0) 48 
1 Bn (2,0) 87 
1 Bn (2,0) 7 
1 Bn (2,0) 57 


Một loại phản ứng khác được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong 
CO; siêu tới hạn là phản ứng đóng vòng Acyl- Pictet-Spengler. Tác giả 
Danheiser đã nghiên cứu thực hiện phản ứng đóng vòng nảy trong hệ ba 
pha gồm có pha CO; siêu tới hạn, pha CO; lỏng và pha chứa nước (bảng 
4.14) (29). Phản ứng đóng vòng được xảy ra qua giai đoạn hình thành ngay 
trong phản ứng dẫn xuất carbamate của B-arylethylamine. Quy trình tông 
quát bao gồm hai giai đoạn chính, trước hết là giai đoạn xử lý amine với 
dialkyl carbonate trong CO; siêu tới hạn ở nhiệt độ 130°C và áp suất 120 - 
130 bar trong thời gian 24”. Sau đỏ là giai đoạn phản ứng với aldehyde có 
mặt một lượng dư acid ở nhiệt độ 80°C và áp suât 140 - 160 bar trong thời 
gian 24h. Sản phẩm tetrahydroisoquinoline được hình thành từ quá trinh 
này, đây là những hợp chất có hoạt tính sinh học quan trọng đã và đang 
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được quan tâm. Quá trình thực hiện trong hệ phán ứng nhiều pha trên cơ sở 
CO; có nhiêu tru điểm hơn về mặt hóa học xanh so với trường hợp sử dụng 
dung môi hữu cơ thông thường và qua nhiều giai đoạn trung gian đã được 
sử đụng trước đầy. 


Bảng 4.15 Phản ứng Tìishchenko nội phán tử của các hợp chất 1,2- 
dicarbaldehyde thành các hợp chất phthalide thực hiện trong CÓ; siêu 
tới hạn ( ` có sử dụng thêm tetrahydrofuran (THP) làm đồng dụng môi). 


O 


CHO H 
Base Catatyst 


sccO, 
CHO R 








O 


Hiệu suất 
(%) 






31(60”") 





444 CHƯƠNG 4 


@€ đi 
+ 
\ CHO 





`. 
„H 
TY = - b=. O-CH, 
ì : ộ 
—ÀÁI—O— 
— VN. TS G 


Ớ „ 
CHO 
Hình 4.38 Cơ chế phản ứng Tìishchenko nội phân từ trong CO; siêu tới hạn 


- 
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Bảng 4.16 Phản ứng cộng hợp đóng vòng của mesitonitrile oxide 
với các hợp chát alkene thực hiện trong CO); siêu tới hạn 


Hiệu suất (%) 


97 (1:2; 8.7:1) 


97 (3:4, 2,9:1) 


97 (5:6; 4,2:1) 
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Bên cạnh các phản ứng đã được giới thiệu ở trên, một loại phản ứng 
khác cũng được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong CÓ; siêu tới hạn là 
phản ứng Tishcheko nội phân tử của các hợp chất 1.2-dicarbaldehyde thành 
các hợp chất phthalide. Tác giả Onaka đã nghiên cứu thực hiện phản ứng 
Tishchenko trong CO; siêu tới hạn với sự có mặt của các xúc Đắc trên cơ sở 
alumina chứa các anion SO“ trong cấu trúc (meso AlsOz/SO¿7), là xúc tác 
base rắn có tính base tương đối mạnh (bảng 4.15) (50). Tác giả thực hiện 
phản ứng trong CO; siêu tới hạn nguyên chất, trong CO; siêu tới hạn có mặt 
các đồng dung môi hữu cơ, vả trong các dung môi hữu cơ thông thường 
như benzene, †etrahydroftran (THF) nhằm so sánh ảnh hưởng của dung 
môi lên tốc độ phán ứng. Kết quả nghiên cửu cho thấy phản ứng trong CÓ; 
siêu tới hạn nguyên chất có tốc độ hơi chậm hơn một ít so với phản ứng 
trong benzene và THE. Tuy nhiên, khi có mặt khoảng 1% dung môi hữu cơ, 
phản ứng trong CO; siêu tới hạn có tốc độ tăng lên một cách đáng kẻ, lớn 
hơn tất cả các trường hợp được khảo sát trong nghiên cứu này. Tác giả còn 
đề nghị cơ chế phản ứng trong điều kiện CO; siêu tới hạn trong trường hợp 
phản ứng chuyên hóa phthalaldehyde thành phthalide (H.4.38). 


Một loại phản ứng đóng vòng khác được quan tâm nghiên cứu thực hiện 
trong CO; siêu tới hạn là phản ứng cộng hợp đóng vòng của mesitonitrile 
oxide với các hợp chất alkene, có hoặc không có sử dụng xúc tác Lewis acid. 
Tác giá Lee đã thực hiện phản ứng cộng đóng vòng của các hợp chất alkene 
chứa các nhóm thế khác nhau trong CO: siêu tới hạn (bảng 4.16) ($7). Sản 
phẩm của phản ứng, các hợp chất họ isoxazole và isoxazolinc, được hình thành 
với hiệu suât cao. Tác giả cũng đã thực hiện thêm phản ứng trong các dung 
môi hữu cơ thông thường như tetrahydrofuran (TH), ethyl acetate, methanol, 
dichloromethane (DCM), toluene, acetonitrile, ø-hexane để so sánh với hiệu 
suật và độ chọn lọc phản ứng thu được trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Kết 
quả nghiên cứu cho thấy phản ứng trong CO; siêu tới hạn cho hiệu suất và độ 
chọn lọc cao hơn, chứng tỏ được ưu điểm của phương pháp CO; siêu tới hạn. 


Một loại phản ứng khác được quan tâm nghiên cứu thực hiện trong 
CO; siêu tới hạn là các phản ứng họ Wacker, trong đó alkene đầu mạch được 
oxy hóa với xúc tác palladium (II). Sản phâm của phản ứng này, các hợp chất 
acctal như 3,3- -dialkoxypropanoate, B-ketoacetal, Ä-cyanoacetal... là những 
hợp chất trưng gian quan trọng trong tông hợp hữu cơ để tổng hợp ra những 
hợp chất có hoạt tính sinh học quan trọng như coumarin, porphyrin, 
loganin... cũng như một số loại được phẩm quan trọng. Để điều chế ra những 
hợp chất acetal này, có nhiều phương pháp khác nhau, trong đó phản ứng 
Wacker là một trong những phương pháp hữu hiệu nhất. Tác giả Jiang đã 
nghiên cứu cô định xúc tác họ benzoquinone lên chất mang polystyrene theo 
quy trình ba giai đoạn, và sử dụng xúc tác này cùng với xúc tác PdCl; cho 
các phản ứng acetal hóa các hợp chất như acrylate ester, acrylonitrile, methyl 
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vinyl ketone thực hiện trong CO; siêu tới hạn (H.4.39) (52). Các phản ứng 
xảy ra với hiệu suất tương tự các trường hợp sử dụng dung môi hữu cơ thông 
thường như trước đây, với hiệu suât có thể đạt trên 99% và độ chọn lọc của 
sản phẩm 2 có thể đạt trên 95%. Bên cạnh các ưu điểm do dung môi xanh 
mang lại, phương pháp này còn có ưu điêm hệ xúc tác có thê tách ra khỏi hỗn 
hợp phản ứng để dàng cũng như có thể thu hôi và tái sử dụng được. 


o 
` 
_. @® YÌ 
(PSBQO) Ọ 
b 
NOT 
ROH/O, RO X 
PdCI/PS-BQ nhì Ầ 
scCO, 
1 2 
: RO 
+. Z 
X = CO,R, CN, COMe ¬Zz 
2a, R= R' = CH„ 
2b, R =R' = C,H, 4 


2c, R = C,H,, R' = CH; 


Hình 4.39 Xúc tác họ benzoguinone cỗ định trên chất mang polymer (4) 
sử dụng cùng với xúc tác PÁdC› cho các phản ứng acetal hóa acrvilale ester, 
acrylonitrile, methyl vinyl ketone (ð) 


4.4 00; VỪA ĐÓNG VAI TRỒ DUNG MÔI VỪA BÓNG VAI TRÙ TÁC CHẤT 


CO; siêu tới hạn và CO; lỏng không phải luôn luôn là một môi trường 
trơ, mà CO; có khả năng phản ứng với một số tác chất trong một số điều kiện 
nhất định. CO; có khả năng phản ứng vào các liên kết M-H, M-R, M-OR, M- 
NR¿ trong các phức kim loại chuyền tiếp, có khả năng tham gia phân ứng với 
amine bậc một hay amine bậc hai để hình thành các hợp chất carbamate. Bên 
cạnh đó, với sự có mặt của xúc tác thích hợp, CO; còn có khả năng tham g gia 
phản ứng với các hợp chất dị vòng, hợp chất thơm, các hợp chất không no 
mạch hở như alkene, alkyne, alkadiene... Ngoài ra, phản ứng hydrogen hóa 
CO; thành các hợp chất nhĩ methanol hay formic acid khi có mặt xúc tác 
thích hợp cũng là phương pháp nhận được nhiều sự quan tâm. Do có khả 
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năng tham gia phản ứng với nhiều tác nhân như vậy, CO; là một trong những 
nguồn cung cấp CÏ quan trọng trong công nghiệp (5Ÿ). Trong phần này giới 
thiệu một số ví dụ về việc sử dụng CO; siêu tới hạn và CO; nói chung làm 
dung môi đồng thời với việc CO; đóng vai trò là tác chất cho quá trình. 


O 
VÔ 
\ / 
CH„ỤO x»~ 
CH,O “Ià 
3 P H 
HCI ti razosin 





CH,O CH,O x2,% 
hụC ) : h# : 
CH;O š SƯ TDSH CH,O 0, S50 VÌ 


NH, H 


Mình 4.40 6,7-Dimethoxy-] [-quinazoline- -2,4-đione (1b) là hợp chất 
Irung gian quan trọng đề tổng hợp các dược phẩm như Pr d205Ìn 
(Mimipress"), Bunazosin (Detantol), và Doxazosin (Cardenalin") 


Mội trong những ví dụ tiêu biểu của việc sử dụng CO; siêu tới hạn vừa 
là đung môi vừa là tác nhân phản ứng là quá trình tổng hợp các hợp chất họ 
1J-quinazoline-2,4-dione trong CO; siêu tới hạn. Các hợp chất này có nhiêu 
hoạt tính sinh học quan trọng, và do đó được sử dụng nhiều trong công 
nghiệp dược phẩm, Ví dụ, hợp chất 6,7- -đimethoxy- 1 -qunazoline-2,4- dione 
(1b) là hợp chất trung gian quan trọng để tông hợp các dược phẩm như 
Prazosin (Minipress”), Bunazosin (Detantol”), và Doxazosin (Cardenalin. ) 
(Hình 4.40). Tác giả Mizuno đã nghiên cứu quá trình tông hợp các dẫn xuất 
này trong điều kiện CO; siêu tới hạn với sự có mặt của một lượng xúc tác 
base. Rất nhiều dẫn xuất của 177-quinazoline-2,4-dione đã được tổng hợp từ 
phản ứng của các hợp chất 2-aminobenzonitrile với CO; siêu tới hạn ở áp 
suất I0MPa và nhiệt độ 80°C trong thởi gian 4. Phản ứng-xảy ra với sự có 
mặt của các base khác nhau như 1,8-Diazabicyclo[S.4.0]undec-7-ene (DBU), 
triethylamine, 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-S-ene (DBN), li 
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Diazabicyclo|2.2.2]octane (Dabco), pyridine hoặc K›CO; (H.4.41a). Trong 
các base được sử dụng, phản ứng cho kết quả tốt nhất với các base như DBU, 
DBN., and Dabco; trong khi đó pyridine hoặc K;CO; hầu như không hoạt 
động cho phản ứng. Tác giả cũng đã đề nghị cơ chế cho phản ứng trong điều 
kiện CO; siêu tới hạn như được giới thiệu ở hình 4.41 b (54). 


a) 
R NH; : R` N ) 
XX + scCO, cˆcc Sẽ... | 
Ọ 
R? CN 10 MPa, 80ÌC.4h ca- N 
la-e O 


1a, R`=H, RÏ= H, DBU (0,1 equiv.): 91%, EL,N (0,1 equiv.): 70%; 
1b, R = CHạO, R” = CH;O, DBU (0,1 equiv.): 97%; 1c, R'= H, RỶ = CỊ, 
DBU (0,1equiv.): 54%, DBU (0,2 squiv.): 96%, Et¿N (0,2 equiv.): 88%; 
1d, R` = CI, RỶ ~ H, DBU (0,1 equiv.): 64%, DBU (0,2 equiv.): 67%; 
1e,R`=H, RỶ= NÓO;, DBU (0,1 equlv.): 0%, DBU (0,5 equiv.): ca. 20% 


bì O 


NH, NHCƠ DBU H” 
biẾG v2 
C=mN =N, 
h4 
— C5 — ŒX + 





DBU H` N' pgu w* 
P H 
DBUH o 
O ` _pnụ ` 
———+> 
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Hình 4.41 Tổng hợp các dẫn xuất của Ì H-quinazoline-2,4-đione từ phản 
ứng của các hợp chất 2-aminobenzonitrile với CO; siêu tới hạn khi có mặt 
xúc tác base (4) và cơ chế phản ứng được đề nghị (b) 
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Bảng 4.17 Tổng hợp N-benzyl-4,d-dimethyl-Š5-methylen-2-oxazolidinone 
trong CÒ› siêu tới hạn với các xúc tác khác nhan 


| O 
HIN- ` P 
⁄ Cai. O N ~CH; h 
—— N #0, 'nm==—=— 
\ 21h, 90°C 

















Mẹ CH;Ph Me 
Me 
Xúc tác Hiệu suất (%) | Độ chọn lọc (%) 
SiOz-(CH;)a-NEt; 72 98 
SiO¿-TBD 88 99 
Hydrotalcite MG3D0 87 97 
Hydrotalcite MG@70 58 . 98 
Basic alumina 85 98 





Một ví dụ khác trong đó CO; siêu tới hạn vừa đóng vai trò làm dung 
môi vừa đóng vai trò tác chất là quá trình tông hợp các dẫn xuất của 
oxazolidinone. Đây là những hợp chất dị vòng có nhiều ứng dụng trong 
tổng hợp hữu cơ như làm các hợp chất trung gian hoặc các phụ gia bất đối 
xứng cho phản ứng, hay sử dụng làm các chất kháng khuẩn trong công 
nghiệp dược phâm. Để tông hợp các dẫn xuất này, thường có ba phương 
pháp được sử dụng: (Ì) thực hiện phản ứng của aminoalcohol với phosgene, 
urea, hoặc dialkyl carbonates, (1) phản ứửng của carbon đioxide với 
azirndine, và (1H) phản ứng của propargylamine (hoặc propargylic alcohol 
và amine) với carbon dioxide. Tác giả Maggi đã nghiên cứu thực hiện phản 
ứng tông hợp nhiều hợp chất oxazolidinone khác nhau trong CO; siêu tới 
hạn. Tác giả đã khảo sát ảnh hưởng của các xúc tác khác nhau lên hiệu suất 
và độ chọn lọc của phản ứng, kết quả được giới thiệu ở bảng 4.17. Trong 
các xúc tác được khảo sát, xúc tác alumina có độ bên trong CO; siêu tới hạn 
lớn nhất, xúc tác này có thể thu hồi và tái sử dụng thêm sáu lần mà hoạt 
tính không giảm đáng kế, ví dụ hiệu suất của bảy lần sử dụng xúc tác lấn 
lượt là 96, 95, 96, 94, 95, 37, và 96%. Trong khi đó, hoạt tính của các xúc 
tác khác giảm nhanh saư mỗi lần sử dụng. Tác giả cũng đã đề nghị cơ chế 
phản ứng trong điều kiện CO; siêu tới hạn, với sự có mặt của xúc tác 
alumina có tính base (H.4.42). Bên cạnh đó, tác giả cũng đã tổng hợp được 
nhiều hợp chất oxazolidinone trong điều kiện CO¿ siêu tới hạn và xúc tác 
alumina nói trên, kết quả được trình bày ở bảng 4.18 (33). 
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Bảng 4.18 Tổng hợp các hợp chất oxazolidinone IrOHB điều kiện CO; 
Siêu tới hạn 


: Hiệu suất (%) 
STT Propargylamine Sản phẩm [Độ chọn lọc] 
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Hình 4.42 Cơ chế phản ứng tổng hợp N-benzyl-4,4-dimethyl-5-methylen-2- 
oxazoÌidinone trong CÓ) siêu tới hạn 


Ngoài các ví dụ nói trên, CO; còn là tác chất cho nhiều phản ứng khác 
nhau. Một trong những phản ứng sử dụng CO; là phản ứng cộng hợp đóng 
vòng (cycloaddition) giữa các hợp chất epoxide với CO;, hình thành các hợp 
chất carbonate vòng, Sản phẩm của quá trình được sử dụng làm dung môi phân 
cực không chứa proton cho tổng hợp hữu cơ cũng như làm hợp chất trung gian 
trong công nghệ sản xuất dược phẩm và hóa chất cơ bản. Các phản ứng này 
thông thường được thực hiện trong các dung môi hữu cơ thông thường với xúc 
tác thích hợp, kèm theo các nhược điểm do các dung môi này mang lại cũng 
như việc phân riêng sản phẩm ra khỏi dung môi hữu cơ cũng là một vân đê 
khó khăn. Tác giả Xia đã nghiên cứu thực hiện phản ứng giữa một số hợp chất 
epoxide khác nhau và CO; với hiệu suất cao tương tự phương pháp truyền 
thống mà không cần sử dụng thêm dung môi hữu cơ (bảng 4.19) (56). Phản 
ứng được thực hiện với sự có mặt của xúc tác phức nickel họ phosphine, cần 
_ sử dụng thêm xúc tác chuyển pha là tetra-z-butylamonium bromide nhằm tăng 
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sự tiếp xúc pha cho quá trình. Tác giả He cũng thực hiện phản ứng tương tự 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn với xúc tác nhựa trao đổi ion. Phản ứng 
hình thành carbonate cho hiệu suất cao, xúc tác ồn định trong điều kiện CO; 
siêu tới hạn và có khả năng tái sử dụng nhiều lần (57). 


Bảng 4.19 Phản ứng giữa các hợp chất epoxide và CO); sử dụng xúc tác 
phúc nickel hình thành các hợp chát carbonadie vòng 
+ O 


, Ni(PPh,),CI/PPh„/Zn nIP: 


` maaans=s=aar Đ. 


HạC 
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Cũng nghiÊ. cứu tiếp tục về phản ứng hình thành các hợp chất 
carbonate từ phản ứng giữa các hợp chất epoxide và CÓ: trong điều kiện 
siêu tới hạn, tác già He đã sử dụng xúc tác là các muối ammonium bậc bốn 
cố định trên các chất mang silica. Như dã giới thiệu ở các phần trước đây, 
việc có định xúc tác lên chất mang rắn như vậy sẽ tạo điều kiện thuận lợi 
cho việc tách và tỉnh chế sản phẩm, thu hẻi và tái sử dụng xúc tác. Kết quả 
nghiên cứu cho thấy bản chât anion halide trong muối ammonium bậc bốn 
cũng sẽ có ánh hưởng đáng kế lên hoạt tính của xúc tác. Trong phản ứng 
giữa propylene oxide và CÓ; siêu tới hạn. hoạt tính của xúc tác được sắp 
xếp theo trật tự sau đây: 


ré-BuaNBr > ø-BuaN[ ~ r-BuNC] > ø‡BuaNF 


Ví dụ trong cùng điều kiện, phản ứng sử dụng xúc tác ø-Bu¡NBr cho 

hiệu suất 97%, trong khi phản ứng sử dụng xúc tác ø-Bu¿NC| và zø-Bu¿NF 
chỉ cho hiệu suất lằn lượt là 813⁄4 và 66%. Tác giả cũng đã thực hiện phản 
ứng của một số epoxide có cầu trúc khác nhau (bảng 4.20) (34). Hầu hết 
các phản ứng kháo sát đều cho hiệu suất và độ chọn lọc tốt. có thể đạt hiệu 
suất 97% và độ chọn lọc trên 99%, Một số phản ứng phụ có thể xảy ra 
trong quá trình phản ứng, ví dụ phản ứng đồng phân hóa. phản ứng thúy 
phân epoxide (11.4.43).Sau khi phản ứng kết thúc, CO› được tách ra theo 
các phương pháp đã dược giới thiệu, xúc tác được thu hồi và tái sử dụng 
thêm ba lần mà hoạt tính và độ chọn lọc thay đôi không đáng kề trong diều 
kiện CÓ: siêu tới hạn. 


HC 26A ải SP VÓP 


OH 
Ni + HO ——— 
Ề 2 ©œOH 


Hình 4.43 Một số phản ứng phụ xáy ra trong quá trình điều chế 
các hợp chất carbondte 
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Báúng 4.20 Phan ứng giữa các hợp chất ¿J?oXide và CÓ» siêu tới hạn 
sử dụng xúc tác muối ammonium bậc bốn có định trên chất mạng silica 


Ð n-Bu,NB/S¡O, 


150C,BMPa \ ị 
R 


Hiệ Độ chọn lọc 
Epoxide Sản phẩm k ng : 





Epoxidized Methyl Oieate (EMO) 


H,C 
lệ, e) O Br 


ĐÁ LẦU J2 (LAO J0EEE cÓớc Âu, 2432 li, 
© 


là Ä 


Carbonated Methyl Oleate (CMO) 


Hình 4.44 Tổng hợp các hợp chất carbonale của methyl ester 
từ qcid béo thực hiện trong CO; siêu tới hạn 





TỔNG HỢP HỮU CƠ TRONG DUNG MỖI XANH LÀ CO; SIÊU TỚI HẠN A57 


HzOo : 
VI UỚ NGA 22 E22 22x duc „Êh +H,O 


Epoxidized Methyl Oleate (EMO) 


9,10-di-nydroxy methylstearate 


Hình 4.45. Phản ứng phụ xay ra trong quá trình tổng hợp các hợp chất 
carbondte của methyl ester từ acid béo thực hiện trong CO: siêu tới hạn 


Một phản ứng tương tự được nghiên cứu thực hiện trong điều kiện 
CO; siêu tới hạn lả phản ứng tổng hợp các-hợp chất carbonate từ methyl 
ester của acid béo mạch dải. Các hợp chất này có nhiều ứng dụng trong 
công nghiệp hóa chất, công nghiệp vật liệu polymer và công nghiệp các vật 
liệu sinh học. Tác giả Doll đã thực hiện các phản ứng này từ nguồn nguyên 
liệu là các cster của acid béo mạch dài có nguôn gộc tự nhiên, đi qua giai 
đoạn trung gian là hình thành sản phẩm,epoxide của acid béo (H.4.44) (59). 
Nguyên liệu dầu mỡ thích hợp cho quá trinh này phải chứa nhiều acid béo 
không no chứa một hay hai liên kết đôi C=C. Epoxide được tông hợp từ 
phản ứng giữa các methyl ester không no này với hydrogen peroxide cỏ mặt 
formic acid. Sau đó là phản ứng hình thành hợp chất carbonate với CO; 
siêu tới hạn có mặt xúc tác là tetrabutylammonium bromde. Trong đó, 
thường xảy ra phản ứng phụ thủy phân hợp chất epoxide trung gian thành 
các sản phẩm điol tương ứng (H.4.45). Các hợp chất carbonate này có khả 
năng thay thể các hợp chất tương tự có nguồn gốc từ dầu mỏ vốn đang bị 
cạn kiệt. Do đó, quá trình này hứa hẹn có nhiều ứng dụng trong công 
nghiệp hóa chất, đặc biệt trong việc sử dụng các nguồn nguyên liệu có khả 
năng tải tạo được. 

- Một trong những hóa chất cơ bản có thể được tông hợp trực tiếp từ 
CO: ở trạng thái siêu tới hạn hoặc ở trạng thái khí hay lỏng là dimethyl 
carbonate (DMC). DMC có nhiều ứng dụng khác nhau trong công nghệ hóa 
học và công nghệ vật liệu, được xem là tác chất xanh thay thế cho phosgene 
trong nhiều quá trình khác nhau. Ví dụ, DMC được sử dụng trong quá trình 
sản xuất polycarbonate và polyurethane không chứa phosgene. Ngoài ra, 
DMC được xem là hóa chất xanh trong các ứng dụng khác do độc tính thấp, 
dễ phân hủy sinh học, và ít ảnh hưởng đến chất lượng không khí. DMC 


458 CHƯƠNG 4 


thường được sản xuất theo hai phương pháp khác nhau, trong đó phương 
pháp sử dụng phosgene khá độc hại và gây ra những vấn đề ô nhiễm môi 
trường một cách nghiêm trọng. Phương pháp thứ hai là quá trình carbony| 
oxy hóa _(oxidative carbonyktion) của methanol, có nhiều ưu điểm hơn 
nhưng vẫn chưa phải là quá trình tối ưu để sản xuất DMC theo quan điểm 
của hóa học xanh. Hiện tại, ba quy trình sản xuất DMC dang được quan 
tâm là: (¡) sử dụng phản ứng trao đôi ester giữa hợp chất carbonate vòng và 
methanol, (1ï) sử dụng phản ứng methanol phân urea. và (11) sử dụng phản 
ứng trực tiếp giữa CÓ; và methanol (H.4.46). Trong đó, quy trình (1) có 
nhiều ưu điểm hơn do độ chọn lọc của DMC cao hơn (83%) và sản phẩm 
phụ í1 hơn (179%) so với hai quy trình còn lại, vì vậy thu hút sự quan tâm 
của các nhà nghiên cứu. Các xúc tác trước đây cho quá trình thường có hoạt 
tính thấp, cần được cải thiện. Tác giả Ballivet-Tkatchenko đã nghiên cứu sử 
dụng một hệ xúc tác mới trên cơ sở phức của thiếc cho quá trình tông hợp 
DMC trong điều kiện CO; siêu tới hạn có hoạt tính cao hơn các xúc tác 
trước dây (60). Xúc tác ban đầu có công thức là z-BuaSn(OCH)a, tuy nhiên 
trong quá trình phản ứng lại hình thành xúc tác thực sự là (z-Bu›SnO,){(- 
BuzSn(OCH:)¿)(CO¿)]› và thành phân này đã được nhận danh bằng các 
phương pháp phân tích hiện đại. Sau khi phản ứng kết thúc. xúc tác còn có 
thể tái sử dụng thêm sáu lần, trong dó hiệu suất DMC của sáu lần này hầu 
-_ như giống nhau, tuy nhiên thấp hơn so với trường hợp sử dụng xúc tác mới, 


Một loại phản ửng khác được quan tâm thực hiện trong CO; siêu tới 
hạn, trong đó CO; vừa đóng vai trò dụng môi vừa đóng vai trò tác chất là 
phản ứng Kolbe-Schmitt (H.4.47). Sản phẩm của quá trinh này là các hợp 
chất hydroxycarboxylie acid, là sản phẩm trung gian để tổng hợp các hóa 
chất quan trọng trong công nghiệp được phẩm và công nghiệp hóa chất cơ 
bản. Các quá trình phản ứng Kolbc-Schmitt truyền thống đo phải thực hiện 
ớ dạng dị thể rắn - khí nên đòi hỏi nhiệt độ phản ứng cao và thời gian phản 
ứng khá dài. Để tăng hiệu suất cho quá trình, có thê sử dụng các dung mÔI 
phân cực đề hòa tan các chất rắn giúp cho phản ứng xảy ra đồng thể. Tuy 
nhiên, việc sử dụng thêm các dung môi hữu cơ cũng gây ra những bát lợi 
vốn có của chúng. Tác giả Yamapuchi đã nghiên cứu cải tiến quy trình 
bằng cách thực hiện phản ứng trong CO; siêu tới hạn. Kết quả nghiên cứu 
cho thấy độ chuyển hóa của phản ứng và tỷ lệ giữa các đồng phân phụ thuộc 
nhiêu vào áp suất của CO». Trong đó, khi tăng áp suất đến giá trị tới hạn, độ 
chuyên hóa của phản ứng tăng lên đáng kể so với phản ứng trong điều kiện 
thông thường, đo muôi phenoxide có khả năng hòa tan một phần vào CO; 
siêu tới hạn, giúp cho phản ứng xảy ra đễ dàng hơn (H.4.48) (6/). Tuy nhiên 
khi áp suất tiếp tục tăng lên, độ chuyên hóa của phản ứng có xu hướng giảm 
xuống, được tác giả giải thích là do hiện tượng solvate hỏa CO: siêu tới hạn 
xung quanh phân tử phenoxide giảm xuống. Bên cạnh đó, kết quả còn cho 
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thấy trong khoảng áp suất khoáng 8 - [7MPa, tý lệ các sản phẩm hẳu như 
không thay đôi, với ø-hydroxybenzorc acid chiếm khoảng 20%, 


8) 
O HạCO se 
[ >e + ?CHOH —> >o "x... 
O H;CO 
50 41 wf% 
b) 
HẠN H,CO 
»>o + 2CH,OH — xo + 2NH; 
HN H,CO 
Kc 28 wf% 
©) 
H„CO 
CO, + 2CHOH ——— öO + H,O 
HạCO 
83 17 wf% 


Hình 4.46 Các phương pháp tổng hợp dimethwl carbonale từ methanol 


ONa | OH OH 
c0, lê Ẻb 
]—— nỂ 


Hình 4.47 Phản ứng Kolbe-Schmill thực hiện Irong CÔ: siêu tới hạn 


COONa 
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Hình 4.48' Ảnh hưởng của áp suấi lên độ chuyên hóa và tỷ lệ sản phẩm 
của phản ứng Kolbe-Schmit thực hiện trong CO› siêu tới hạn 


Một ví dụ khác trong đó CO; vừa đóng vai trò tác chất vừa đóng vai 
trò dung môi trong điều kiện siêu tới hạn là phản ứng hydrogen hóa CÓ; 
thành các sản phẩm hóa chất trung gian quan trọng (H.4.49). Quá trinh 
hydrogen hóa CO; ở nhiệt độ cao kết hợp với xúc tác dị thê thông thường 
sẽ hình thành các sản phẩm như CO, CH;OH, CH¡,. Điều kiện phản ứng êm 
dịu hơn sẽ hình thành các sản phẩm như formic acid hoặc các dẫn xuất liên 
quan như các hợp chất alkyl formate hay formamide. Thực hiện các phản 
ứng này trong CO; siêu tới hạn sẽ có thuận lợi hơn do độ tan của hydrogen 
trong CO: siêu tới hạn lớn hơn đáng kế so với điều kiện thông thường. Kết 
quả từ nhóm nghiên cứu của tác giả Noyori cho thấy hòa tan triethylamine, 
0,06% xúc tác RuH›[P(CH:)›]¿ và §5ø/m hydrogen trong CO; siêu tới hạn Ờ 
nhiệt độ 50°C và áp suất tổng cộng 210a/m sẽ hình thành sản phẩm formic 
acid. Tác giả cũng so sánh hoạt tính của một số loại xúc tác cho phản ứng, 
trong đó RuH;[P(CH:)a]¿ có hoạt tính cao hơn so với RuH;{[P(C¿Hs)›}¿, và 
RuCl;[P(CH;)›]¿ cân thêm một thời gian để hoạt hóa xúc tác trong quá trình ' 
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phản ứng nhưng rất hoạt động sau khoảng thời gian đó. Kết quả nghiên cứu 
còn cho thầy hiệu suất quá trình phụ thuộc nhiều vào điều kiện nhiệt độ, áp 
suất, cũng như nòng độ tác chất. Ở nhiệt độ 80°C và có mặt methanol, sản 
phẩm chính của quá trình là methyl formate. Với sự có mặt của amine bậc 
một hoặc amine bậc hai và ở nhiệt độ 100°C, sản phẩm của quá trình là các 
hợp chất mono- hay dialkylformamide (H.4. 49) vàn 


HuH;[P(CH;);], 


CO, +  H; —— 2 1V 9324 HCOOH 
80 atm scCO,, 210 atm totai  - 
N(C,H,); 
50°G 


RuCI,[P(CH,);] | 
CO, + H¿+ CHẠOH ————~ HCOOCH; +H,O 


scG©O,, 210 atm total 
N(C;H,); 
80C 


80 atm 


_ RuCI,[P(CH 
CO, + Hy+ NHCH), — CC GHI: „ HCON(CHj),+ HạO 


80 atm scCO,, 210 atm total 
N(C;H;); 
100C 


Hình 4.49 Các phản ứng hydrogen hóa CO› siêu tới hạn 


4.5 CÁC PHẢN ỨNG P0LYMER HÚA TR0NG ÿ0; SIÊU TỚI HẠN 


Bên cạnh những phản ứng tổng hợp hữu cơ thông thường, việc thực 
hiện các phản ứng polymer hóa trong CÓ: siêu tới hạn cũng đã và đang thu 
hút sự quan tâm, do những ưu điểm của quá trinh cả về mặt hóa học xanh 
và về mặt cải thiện tính chất của vật liệu polymer. Các quá trình polymer 
hóa nhũ tương hay phân tán, hình thành sản phẩm dạng latex trước đây thực 
hiện trong nước hay trong các dung môi hữu cơ đễ bay hơi, hầu hết đều có 
thể thực hiện trong điều kiện CO; siêu tới hạn. Như đã giới thiệu ở chương 
trước, việc sử dụng nước làm dung môi cho các quá trình polymer hóa này 
có nhiều ưu điểm thuận lợi hơn so với các dung môi hữu cơ thông thường. 
Tuy nhiên, trong một số trường hợp, việc làm khô các sản phẩm dạng latex 
này tiêu tốn nhiêu năng lượng để loại nước dưới áp suất chân không. Trong 
khi đó, vấn để tách loại dung môi CO: siêu tới hạn ra khỏi sản phẩm 
polymer đơn giản bơn và ít tiêu tốn năng lượng hơn. Bên cạnh đó, quá trình 
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thực hiện trong CO¿ siêu tới hạn có thêm ưu điểm là chỉ phí vận chuyên và 
tồn trữ sán phâm giảm xuống do không còn chứa một lượng nước đáng kể. 
Băng cách sử dụng chất hoạt động bẻ mặt thích hợp, có thẻ phân tán các hạt 
polymer trở lại trong nước khi cần thiết (63). Phần này sẽ giới thiệu sơ lược 
về một số phản ứng polymer hóa thực hiện trong CO; siêu tới hạn. Chỉ tiết 
của các quá trình polymer hóa liên quan xin xem thêm ở các giáo trình 
chuyên sâu liên quan. 


Một trong những phản ứng polymer hóa được quan tâm nghiên cứu 
thực hiện trong CO: siêu tới hạn là phản ứng tổng hợp các polymer chứa 
fluorine (fluoropolymer). Các hợp chất [luoropolymer này có thê được tổng 
hợp bằng phương pháp polymer hóa huyền phù hay „phân tán trong môi 
trường chứa nước, môi trường khan nước hoặc trong hỗn hợp Freon-I 13 và 
nước, Các quy trình như vậy đòi hỏi phài sử dụng một lượng lớn nước, phải 
sử dụng các hợp chất chứa fluorine CFC, và phải sử dụng thêm các chất 
hoạt động bề mặt giàu fluorine. Các hợp chất chứa fluorine này có thể tích 
tụ lại trong môi trường vả gây ra những vấn đẻ ô nhiễm nghiêm trọng. Các 
sản phẩm fluoropolymer đã được thương mại hóa được tổng hợp từ các 
monomer như tetrafluoroethylene (TFE), chlorotriluoroethylene (CTFE), 
vinylidene fluoride (VF2), hexafluoropropylene (HFP), ethylene, and 
perfluoroalky] vinyl ethers (PAVE}s), Các monomer này dễ cháy và một số 
dễ hình thành hỗn hợp nỗ. Tuy nhiên, do các fluoropolymer có một số tính 
chất cơ lý cũng như có độ bền cao mà các loại poymer khác không có nên 
chúng vẫn được sử dựng rộng rãi (64). 


Như đã giới thiệu, tetrailuoroethylene (TEE) dễ gây ra hiện tượng 
cháy nỗ nêu thực hiện phản ứng polymer hóa trong các điều kiện thông 
thường. Các kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy hỗn hợp COz/TFE an 
toàn hơn nhiều do không có mặt oxygen không khí và TFE. dễ hình thành 
hỗn hợp giả đăng phí ( “pseudo” azeotrope) với CO›. Do đó, việc vận hành 
và thao tác trên các monomer này trong điều kiện có mặt CO; sẽ an toàn 
hơn. Rất nhiều sản phẩm polymer hóa trên cơ sở TFE đã được tổng hợp 
trong CO; siêu tới hạn. Ví dụ các sản phâ 0t là họ FEP, PFA, ETFE, 
TEE/vinyl acetate polymer, NañonŸ, Teflon . (H.4.50). Khi tổng hợp 
các sản phẩm polymer này trong các điều bà thông thường, quá trình 
poÌymer hóa thường hình thành các nhóm chức acid cuỗi mạch, và làm 
giảm một số tính chất của polymer. Kết quả nghiên cứu trước đây cho thấy 
khi thực hiện quá trình polymer hóa trong CO: siêu tới hạn, mức độ hình 
thành các nhóm acid cuôi mạch giảm xuông (69). Điều này được giải thích 
do khả năng truyền khối tết của monomer trong CO; siêu tới hạn đã làm 
tăng nồng độ của monomer ở gần các nhóm hoạt độn cuối mạch, do đó đã 
làm tăng tốc độ phát triển mạch hơn so với tốc độ ngắt mạch (H.4.51). Một 
lý do khác giải thích kết quả này, quá trình polymer hóa thực hiện trong 
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CO; siêu tới hạn có thể ở nhiệt độ tháp hơn so với các quá trính thông 
thường. Do đó, cũng đã làm tăng tốc độ phát triển mạch hơn so với tốc độ 
ngắt mạch (6+). 


-er,— CF, -/- OF, — CF cÌ_ -CCF,~ CF, -/= CF, — CE —- 
| ”n | “n 
CF, 


ORf 

Fluorinated ethylene propylene resin Perfuoroalkoxy resin 

(FEP) (PFA) 

-or,— CF, -/- CH„— CHạ~Ì~ -Ƒ©F,~ CF, Ai ~ CH,~ CH-}_ 
n |“ 

Q 

Ethylene tetrafluoroethylene resin 

(ETFE) 0 


Tetrafluoroethylene-co-vinyl acetate 


+ cF,~ CF, -/- CE¿< CF c~ 
| “n 


OCF,CF(CF;)OCF;,CF,SO,F 


Nafion" 
+er, ° 0É) l Ẳ 
Teflon°AF 
FC CF; 


Hình 4.50 Các sản phẩm Jluoropolymer trên cơ sở TFE được tổng hợp 
rong điều kiện CO¿ siêu tới hạn 


Một sản phẩm fuoropolymer khá thông dụng là Teflon® AF, một loại 
copolymer vô định hình từ tetrafiuoroethylene (TEE) and 2,2- 
bis(trifluoromethyl)-4,5-difluoro-1,3-dioxole (PDD) (H.4.50). Nó kết hợp 
được ưu điêm của polymer vô định hình như trong suốt quang học và độ tan 
tốt trong các dung môi hữu cơ, với các ưu điểm của polymer giảu [ fluorine 
như có độ bền cơ lý và độ bền hóa chất cao. Bên cạnh đó, Teflon# AF có 
hằng số điện môi thấp nhất Œ, 90 đôi với Tefon° AF 2400) và chi số khúc 
xạ thấp nhất (1,29 xor Teflon® AF 2400) trong tất cả các loại polymer hữu 
cơ. Do đó, Teflon® AF có nhiều ứng dụng trong các dụng cụ quang học 
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(66). Một dãy các copolymer với thành phần khác nhau từ các monomer nói 
trên đã được tông hợp trong CO; siêu tới hạn, và quá trình polymer hóa 
trong CO; siêu tới hạn có thể đạt hiệu suất 74% (ó7). Các sản phâm 
copolymer này cũng có tính chất tương tự như Teflon” AF. Quá trình 
polymer hóa trong CO; siêu tới hạn như vậy có nhiều ưu điểm hơn so với 
các quá trình thông thường. Ví dụ nhiệt độ thực hiện phản ứng thấp hơn, 
sản phẩm được tách ra khỏi thiết bị dễ dàng, không cần phải sử dụng thêm 
các chất hoạt động bề mặt giàu fluorine... Bên cạnh đó, việc thực hiện trong 
CO; siêu tới hạn đã hạn chế đến mức thấp nhất các nguy cơ cháy nỗ do các 
monomer giàu fluorine gây ra (64). 
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Hình 4.5] Sự cạnh tranh giữa quá trình ngắt mạch và quả trình phát triển mạch 


Một loại sản phẩm fluoropolymer khác được quan tâm là polymer họ 
fluoroalkyl acrylate. Như đã giới thiệu ở trên, quá trình polymer hóa thực 
hiện trong CO; siêu tới hạn có nhiều ưu điểm hơn so với các quá trình 
thông thường. Tuy nhiên, một vấn đề khó khăn của quá trình polymer hóa 
trong CO; siêu tới hạn là độ tan của các chuỗi polymer có trọng lượng phân 
tử lớn trong CO; khá thấp. Do đó, các quá trình polymer liên quan xảy ra dị 
thể. Tuy nhiên, một số kết quả nghiên cứu cho thấy một số 
perfluoropolyether và oligomeric poly(chlorotrifluoroethylene) có khả năng 
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tan tốt trong CO; siêu tới hạn. Bên cạnh đó, kết quả nghiên cứu trước đây 
cũng cho thấy fluoropolyacrylate có trọng lượng phân tử lớn hơn 250.000 
vẫn tan tốt trong CO; siêu tới hạn. Và do đó, phản ứng tận dụng được 
những ưu điểm của quá trình đồng thể. Các loại monomer họ acrylate như 
1,1-dihydroperfluorooctyl acrylate (FOA) đã tham gia phản ứng polymer 
hóa dễ dàng trong CO; siêu tới hạn với nhiệt độ thấp hơn so với quá trình 
thực hiện trong pha lỏng thông thường. Ngoài ra. các tính chất về dung dịch 
của poly(FOA) cũng đã được nghiên cứu bằng các phương pháp phân tích 
hiện đại, đã chứng tỏ răng CO; siêu tới hạn là dung môi tốt cho phản ứng 
tông hợp poly(FOA) (6#). 
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Hình 4.52 Anh hưởng của cấu tạo cánh khuấy lên dạng thù hình của 
PVDE: Sử dụng cánh khuấy X hình thành hạt polymer có kích thước 
không đồng đều khoảng 10 -100,im (a), và sử dụng cánh khuấy Y 
cho hạt polymer có kích thước đồng đêu hơn khoảng 100 - 200m (b) 
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Hình 4.53 Hệ thống thiết bị thực hiện phản ứng polymer hóa 
mở vòng L-Ìluctide trong CO; viêu tới hạn 


Trong những năm gần đây, cũng nghiên cứu về các quá trình tổng 
hợp fluoropolymecr trong CO; siêu tới hạn, tác giả Howdle đã thực hiện 
phản ứng polymer hóa vinylidene fuortide để hình thành sản phẩm 
poly(vinylidene fluoride) (PVDF) (69). Đây là một loạt fuoropolymer có 
nhiễu tính năng cơ lý đặc biệt mà các loại polymer khác không có, được sử 
dụng rộng rãi với nhiều mục đích khác nhau. Hiện tại trong công nghiệp. 
PVDF được tống hợp từ quy trình polymer hóa nhũ tương hoặc huyền phủ 
thực hiện trong hệ dung môi chứa nước. Theo định hướng phát triển của 
hóa học xanh, quá trình tông hợp PVDF cũng dã được nghiên cứu thực hiện 
trong CO» siêu tới hạn. Quá trình có thể sử dụng thêm một số tác nhân điều 
khiển kích thước hại nhựa PVDE như PDMS-ma, F-g-PMVE-MA và 
poly(LH,IH,2ZH,2H-perfluorooctyl mecthacrylate) (PFOMA). Trong nghiên 
cứu này, các hạt PVDF với kích thước khoảng vài trăm micrometer đã được 
tổng hợp trong điều kiện CO: siêu tới hạn. Trong đó, kết quả nghiên cứu 
cho thấy tốc độ khuấy trộn và thậm chí ngay cả cấu tạo của cánh khuấy 
cũng có ảnh hướng đáng kể lên dạng thù hình của sán phẩm polymer 
(H.4.52). Việc sử dụng thêm các chất không chế kích thước hạt sẽ giúp hình 
thành các hạt PVDF có kích thước vào khoảng 100 - 5001ưn. 


Một loại phản ứng polymer khác cũng được quan tâm nghiên cứu 
trong điều kiện CO; siêu tới hạn là phản ứng polymer mở vòng (ri 
opening polmerization - ROP) L-lactide. ROP là một trong những phương 
pháp hữu hiệu nhất được sử dụng để tổng hợp các hợp chất polyester béo 
mạch thăng như poly(-lacide) (PLLA), poly(glycolde) (PGA). 
poly(caprolactone) (PCL). Các vật liệu polymer này có khả năng tự phân 
hủy sinh học, và được sử dụng rộng rãi trong ngành kỹ thuật y sinh. 
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Hình 4.54 Các chất ôn định họ PDMS (a) sử dụng cho phản ứng polymer 
mở vòng L-lactide thực hiện trong CQ› xiêu tái hạn (b) 
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Hình 4.55 Tổng hợp ligand đại phân tử họ amine sử dụng cho phản ứng 
polymecr hôa 4TRP thực hiện trong CÔ); siêu tới hạn 
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Trước đây, các phản ứng ROP này khi thực hiện trong CO; siêu tới 
hạn thường phải sử dụng thêm chất ỗn định họ copolymer, có thể là 
polycaprolactone-b-perfluoropolyether-b-polycaprolactone (PCL-ð-PFPE- 
6-PCL) (79). Phản ứng polymer trong điêu kiện này thường cho sản phẩm 
polymer có các đặc tính lý hóa tốt. Tuy nhiên, do giá thành của chất ôn định 
chứa fluorine khá cao cũng như độc tính của fluorine đã hạn chế ứng dụng 
của quá trình trong công nghiệp, đặc biệt là khi sản phẩm polymer được sử 
dụng trong y học. Để thay. thế các chất ôn định chứa fluorine này, tác giả 
Lim đã sử dụng các chất ổn định họ PDMS là các copolymer như 
poly(dimethylsiloxane)-ð-poly(acrylic acid) (PDMS-¿-PAA) và 
poly(dimethylsiloxane)-b-poly(methacrylic acid) (PDMS-ð-PMA) cho phản 
ứn ROP của ¿-lactide thực hiện trong CO; siêu tới hạn (H.4.54). Hệ thống 
thiết bị sử dụng cho quá trình polymer hóa trong CO; siêu tới hạn được giới 
thiệu ở hình 4.53. Trọng lượng phân tử cũng như hiệu suất của sản phẩm 
PLLA thu được trong nghiên cứu này hầu như tương tự với các quá trình có 
sử dụng thêm chất ôn định giàu fluorine trước đây. Sự kết hợp giữa dung 
môi xanh CO; siêu tới hạn, tính không độc hại và tương thích sinh học của 
các chất ồn định họ PDMS làm cho quá trình này có nhiều ưu điểm, đặc 
biệt là khi sản phẩm PLLA được sử dụng cho mục đích y học (77). 

Như đã giới thiệu ở các chương trước, một loại phản ứng polymer hóa sử 
dụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp có thể khống chế được là phản ứng 
ATRP (œtom tramyjer raclical polymerization). Cho đến ngày nay, đây là một 
trong những phương pháp hữu hiệu nhất để thực hiện phản ứng polymer hóa 
khống chế trọng lượng phân tử và độ phân bố trọng lượng phân tử các monomer 
như styrene, acrylate và methacrylate. Do sự phát triển của hóa học xanh, việc 
thực hiện các phản ứng ATRP trong CO; siêu tới hạn đã được quan tâm thực 
hiện. Tác giả Jérôns đã nghiên cứu tổng hợp ligand đại phân tử họ amine 
(H.4.55) sử dụng cho phản ứng polymer hóa ATRP của methyl methacrylate 
(MMA) thực. hiện trong CO; siêu tới hạn (72). Trước hết, tác giả sử dụng hệ 
ligand này kết hợp với muỗi đồng CuCl hoặc CuBr cho phản ứng ATRP của 
MMA thực biện trong dung môi giàu fluorine là benzotriluonde hoặc 
trifluorotoluene. Phản ứng ATRP có sử dụng các chất khơi mào họ ơ-haloester 
là ethylchloropropionate, ethylbromopropionate và methyl-œ- 
bromophenylacetate (H.4.56) để không chế quá trình phát triển mạch. Kết quả 
nghiên cửu cho thấy phản ứng polymer hóa không thể khống chế nêu sử dụng 
chất khơi mào là ethylchloropropionate. Phản ứng sử dụng 
cthylbromopropionate cho kẩ} quả tốt hơn và tốt nhất là trường hợp sử dụng 
methyl- -g-bromopheny]acetate. “Tiếp theo, phản ứng sử dụng điều kiện đã được 
tối ưu hóa trong dung môi giàu fluorine cho quá trình ATRP trong CÓ; siêu tới 
hạn ở nhiệt độ 70°C và áp suất 320 bar. Phản ứng trong CO; siêu tới hạn cho kết 
quả tương tự, và có thuận lợi hơn trong việc thụ hồi và tái sử dụng xúc tác. 
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Hình 4.56 Cấu trúc một số chất khơi mào sử dụng cho phản ứng ATRP 
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Hình 4.57 Tổng hợp vật liệu chổi polymer (polymer brushes) 
'trong CÓ); siêu tới hạn 
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Như đã giới thiệu ở chương trước, các vật liệu chối polymer có nhiều 
ứng dụng quan trọng trong lĩnh vực công nghệ vật liệu, do kết hợp được 
đồng thời các tính năng của phần vật liệu răn, và tính năng của phần vật 
liệu polymer. Đề tông hợp nên các vật liệu dạng - chổi polymer, có hai 
phương pháp được sử dụng: (¡) phương pháp phát triển mạch polymer từ bề 
mặt rắn (grafling ##om), (11) phương pháp cô định chuỗi polymer đã có sẵn 
lên bề mặt rắn nhờ phản ứng giữa các nhóm chức thích hợp (sra/iing 0o). 
Trong đó, phương pháp thứ nhất được quan tâm nghiên cứu nhiều hơn do 
có ưu điểm hơn phương pháp thứ hai (73). Theo định hướng của hóa học 
xanh, các quá trình này đã được quan tâm nghiền cứu thực hiện trong CO; 
siêu tới hạn. Tác giả Lu đã nghiên cứu thực hiện quá trình gắn thêm các 
chuỗi polymer lên mạch polymer đã có sẵn, một dạng của vật liệu chổi 
polymer, trong CO; siêu tới hạn. Nguyên tắc của phương pháp được minh 
họa ở hình 4.57 (72, 79). Trước hết, chuỗi polymer được chiều xạ bằng tỉa y 
từ nguồn cobali-60 để hình thành các gốc tự do tương ứng trên mạch 
polymer. Các g sôc tự đo này đóng vai trò là chất khơi mào cho phản ứng gắn 
thêm các chuỗi polymer vào những mạch polymer này, thực hiện trong CO; 
siêu tới hạn. Sau khi phản ứng kết thúc, sử dụng ngay CO; siêu tới hạn để 
trích ly các monomer còn dư sau phản ứng. Trong quá trình này, CÓ; vừa 
đồng vai trò dung môi, vừa đóng vai trò chất làm trương (swelling) nguyên 
liệu polymer ban đầu, giúp cho phản ứng xảy ra dễ hơn. Từ đó, có thê tổng 
hợp được các vật liệu có nhiều ứng Đài, z theo một quy trình xanh hơn. 
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Hình 4.58 Phản ứng copolymer hóa của cyclohexene oxide với CÔ; Í 
sử dụng xúc tác phức kẽm với các ligand họ aminoimidoacrylate 
và qmidoimidomalondle 
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Bên cạnh các quá trình polymer hóa thực hiện trong điều kiện CO; 
siêu tới hạn, việc sử dụng CO; ở trạng thái lỏng hoặc trạng thái khí trong 
các phản ứng polymer cũng đã được quan tâm nghiên cứu. Đặc biệt là các 
quá trình sử đụng CO; làm tác chất cho phản ứng dưới dạng cung cấp Cl 
thu hút sự chú ý của nhiều nhà khoa học. Mặc dù CO; sử dụng trong các 
quá trình này có thể không ở trạng thái siêu tới hạn, quá trình vẫn có những 
ưu điểm về mặt hóa học xanh do việc sử dụng CO; mang lại. Tác giả 
Manfred Döring đã nghiên cứu tổng hợp các xúc tác phức kẽm với các 
ligand họ aminoimidoacrylate và amidoimidomalonate sử dụng cho phản 
ứng copolymer hóa của cyclohexene oxide với CO; hình thành các sản 
phẩm polymer dạng polyethercarbonate (H.4.58) (76). Các xúc tác phức 
này được tổng hợp theo quy trình hai hoặc ba giai đoạn như đã được giới 
thiệu trước đó, và đã được xác định cấu trúc băng các phương pháp phân 
tích hiện đại. Xúc tác sử dụng ở đây cho thấy có hoạt tính tương tự như các 
hệ xúc tác trước đây. Tuy nhiên, độ phân bỗ trọng lượng phân tử của phản 
ứng polymer hóa này còn cao hơn các trường hợp khác. Mặc dù vậy, quá 
trình polymer này có ưu điểm không cần sử dụng thêm dung môi hữu cơ . 
khác, và sản phâm polyethercarbonate của phản ứng có khả năng tự phân 
hủy sinh học. 


Cũng nghiên cứu về phản ứng copolymer giữa các hợp chất oxide với 
CO; sử dụng các xúc tác phức kim loại chuyên tiếp, tác giả Darensbourg đã 
sử dụng các phức của cobalt hoặc chromium với các ligand họ salen làm xúc 
tác cho phản ứng (H.4.59) (77). Xúc tác được điều chế theo các quy trình 
tổng hợp ligand họ salen đối xứng hoặc bất đối xứng, sau đó là giai đoạn tạo 
phức giữa ligand với các muối kim loại thích hợp. Phản ứng copolymer hóa 
giữa cyclohexene oxide hoặc propylene oxide với CÓ; đã được thực hiện 
trong điều kiện nhiệt độ 80°C và áp suất 35 bar trong thời gian 20h, sử dụng 
0,058% xúc tác phức chromium. Sản phẩm poly(cyclohexylene carbonate) 
hình thành trong điều kiện này có độ phân tán trọng lượng phân tử thấp, 
PDI khoảng 1,06. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy với sự có mặt của đồng 
xúc tác (cocafaj/s0) là PCy;, xúc tác phức salen có hoạt tính tăng thêm sáu 
lần so với trường hợp không sử dụng thêm đồng xúc tác. Tương tự như vậy, 
tác giả Sun đã thực hiện phản ứng copolymer hóa giữa cyclohexene oxIde 
VỚI CO; sử dụng xúc tác phức chromium họ salen, nhưng với đồng xúc tác 
là chất lỏng ion trên cơ sở muối imidazolium. Kết quả nghiên cứu cho thấy 
tốc độ phản ứng polymer hóa tăng lên đáng kể khi có mặt đồng xúc tác. 
Trong đó, muôi imidazolium với ốc alkyl mạch dài như w-dodecy] cho 
hiệu quả tốt hơn gốc alkyl mạch ngăn như methyl (78). 
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Hình 4.59 Xúc tác phức cobalt hoặc chromium họ salen (q) sử dụng 
cho phản ứng copolymer hóa giữa cyclohexene oxide hoặc 
propylene oxide với CÓ› (b,c) 
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Hình 4.60 Các xúc tác phức kếm hai tâm với schÚŸ base sử dụng cho 
phản ứng copolymer hóa giữa các hợp chát epoxide với CÓ; 
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Hình 4.61 Cơ chế phản ứng của phản ứng copolpmer hóa giữa các 
hợp chái epoxide với CÓ; với xúc tác hai tâm 
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Bến cạnh các xúc tác trên cơ sở phức salen, tác giả Ogawa đã nghiên 
cứu sử dụng xúc tác phức kẽm hai tâm với schifŸ base cho phản ứng 
copolymer hóa giữa các hợp chất epoxide với CO; (H.4.60) (79). Nghiên 
cứu được bắt đầu từ kết quả của các công trình đi trước, trong đó xúc tác 
EtsZn-H;O đã được sử dụng cho phản ứng này. Rất nhiều nghiên cứu trước 
đó cũng cho thấy sử dụng các xúc tác kẽm với liên kết Zn-O-Zn có hiệu quả 
hơn do hai tâm kẽm cùng nhau thúc đây phản ứng xảy ra. Trong nghiên cứu 
của tác giá Ogawa, các xúc tác được tông hợp để sử dụng cho phản ứng 
cũng chứa các liên kết Zn-O-Zn nội phân tử (H.4.60). Các xúc tác này được 
tông hợp theo quy trình hai giai đoạn, bao gồm giai đoạn tạo các hợp chất 
Sehiff base và tiếp theo là tạo phức với muỗi Zn(OAc);. Quá trình phản ứng 
này hình thành các sản phẩm polymer mà không kéo theo các sản phẩm phụ 
là các hợp chất carbonate vòng. Kết quả nghiên cứu còn cho thấy phản ứng 
copolymer xảy ra một cách hiệu quả hơn khi có mặt các phụ gia có tính 
base dạng Lewis, ví đụ 1,4-dioxane là một trong những base tốt nhất cho 
phản ứng, giúp hình thành sản phẩm copolymer chứa từng đơn vị monomer 
luân phiên nhau và quá trình có hiệu suất cao. Ngoài ra, cơ chế tác dụng 
đồng thời hai tâm phản ứng của xúc tác cũng đã được đề nghị (H.4.6 1). 
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Hình 4.62 Cấu trúc của xúc tác phức kẽếm họ bis(f-diiminates) 
(a) and Zmj|FE(CN)aj› (b) sử dụng cho phản ứng coolymer hóa 
giữa propylene oxide và CỔ 


Cũng nghiên cứu sử dụng các xúc tác phức kẽm sử dụng cho phản 
ứng copolymer hóa giữa các hợp chất epoxide và CO, tác giả Guorong Qì 
đã tổng hợp xúc tác họ phức cyanide (double meltal cyanide complex - 
DMC) trên cơ sở Znz[Co(CN%]: và sử dụng xúc tác này cho phản ứng, 
copolymer hóa giữa propylene oxide và CO;› (H.4.62) (60). Xúc tác này có 


476 CHƯƠNG 4 


cấu trúc phối trí xung quanh tâm kẽm gần giống như các xúc tác phức kẽm 
họ bis(B-diiminates), được tông hợp từ phản ứng giữa K;[Co(CN)¿] và 
ZnC];. Xúc tác phức kẽm họ bis(B-diiminates) trước đây cũng đã được tác 
giả Coates sử dụng cho phản ứng polymer hóa với hiệu quả cao (#7, 32). 
Xúc tác được sử dụng hiệu quả cho phản ứng copolymer hóa giữa 
propylene oxide và CO;, với hiệu suất thu sản phẩm copolymer đạt được 
trên 1000 g copolymer/g Zm[Co(CN),];). cao hơn so với phản ứng sử dụng 
xúc tác tương tự là Zn;[Fe(CN%]. Bên cạnh đó, trong điều kiện này, phản 
ứng hình thành sản phâm phụ là propylene carbonate và hàm lượng sản 
phâm phụ này tăng lên khi nhiệt độ phản ứng tăng lên. 


4.6 KẾT LUẬN 

Tóm lại, chương này đã giới thiệu một số công trình nghiên cứu tiêu 
biểu về việc sử dụng CO; siêu tới hạn làm dung môi xanh trong lĩnh vực 
tổng hợp hữu cơ. CO; ở trạng thái lỏng hoặc trạng thái siêu tới hạn 
(supercrificai) là một trong những môi trường phản ứng được lựa chọn đề 
thay thế cho các dung môi hữu cơ thông thường, bên cạnh các dung môi là 
chât lỏng ion và các hệ dung môi chứa nước. Việc sử dụng CO; siêu tới hạn 
làm dung môi cho tông hợp hữu cơ sẽ hạn chế đến mức thấp nhất những 
vân đẻ liên quan đến độc hại, cháy nỗ, ô nhiễm môi trường vôn luôn đi kêm 
với các quả trình phản ứng có sử dụng dung môi hữu cơ thông thường. Bên 
cạnh đó, sử dụng môi trường phản ứng mới này không những chỉ với mục 
đích giải quyết vân để độc hại và ô nhiễm môi trường, mà còn liên quan 
đến việc điều khiển ảnh hưởng của dung môi lên quá trình phản ứng. Việc 
sử dụng CO; siêu tới hạn làm đung môi cho phép thực hiện quá trình tông 
hợp hữu cơ xanh hơn (greener) ở ba khía cạnh: (¡) thay thế dung môi hiện 
tại bằng dung môi xanh hơn, (1) cải tiến hiệu suất, cải tiến độ chọn lọc cho 
phản ứng, kết hợp với hạn chế đến mức thấp nhất năng lượng sử dụng, và 
(ii) đồng thời sử dụng luôn CO; làm tác chất cho phản ứng bên cạnh vai trò 
làm dưng môi cho phản ứng. 


Chương này cũng đã giới thiệu một vài kỹ thuật liên quan đến các quá 
trình phân riêng trong CO; siêu tới hạn. Đây cũng là một vân đề hết SỨC 
quan trọng trong tông hợp hữu cơ nói riêng và công nghiệp sản xuất hóa 
chất nói chung. Trong nhiều trường hợp, chi phí dành cho quá trình phân 
riêng sản phẩm cũng như lượng chất thải sinh ra từ quá trinh này lại chiêm 
tỷ lệ khá lớn so với toàn bộ quá trình. Một ưu điểm nồi bật của CO; siêu tới 
hạn là khả năng tạo điều kiện thuận lợi cho việc phân riêng sản phẩm, thu 
hồi và tái sử dụng xúc tác - đặc biệt là các xúc tác phức kim loại chuyển 
tiếp đắt tiền. Có thể thực hiện các quá trình phân riêng dễ đàng bằng cách 
giảm áp suất hoặc nhiệt độ để đưa CO; về dạng khí. Bằng cách điều khiển 
quá trình giảm áp suất thích hợp, có thể tách lần lượt sản phẩm phân ứng. 
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tác chất dư chưa tham gia phản ứng, xúc tác. Sở dĩ có thể phân riêng từng 
phần như vậy do các thông số hóa lý của CÓ; siêu tới hạn có thể điều chỉnh 
được bảng cách không chế nhiệt độ và áp suất. Chương này cũng đã giới 
thiệu qua những khái niệm cơ bản về các kỹ thuật phân riêng liên quan đến 
CO; siêu tới hạn. Các kỹ thuật này bao gồm: (7) giãn nở nhanh (rapid 
eXpansion oƒ'a supercritical solution - RESS), (11) sử dụng lưu chất siêu tới 
hạn làm dung môi tạo ra sự kết tủa (wisolvemf), và (iii) kỹ thuật phun phân 
tán thích hợp (aomizdtion í nebulizetion). Ngày nay, các kỹ thuật này đã 
được cải tiến theo. nhiều hướng khác nhau tùy theo yêu cầu sử dụng. Kiến 
thức chuyên sâu vẻ các quá trình này xin xem thêm ở các tài liệu tham khảo 
chuyên sâu về các quá trình phân riêng sử dụng CO; siêu tới hạn. 


Tiếp theo, các quá trình tổng hợp hữu cơ thực hiện trong các hệ dung 
môi trên cơ sở CÓ; siêu tới hạn đã được giới thiệu ở đây, trong đó chú 
trọng vào các phản ứng có sử dụng xúc tác phức kim loại chuyển tiếp vốn 
đã và đang được quan tâm nghiên cứu nhiều trên thể giới nhưng chưa được 
quan tâm đúng mức ở Việt Nam. Bên cạnh các phản ứng của các phân tử có 
trọng lượng phân tử thấp. các phản ứng polymer hóa thực hiện trong các hệ 
dung môi trên cơ sở CO; siêu tới hạn cũng đã được giới thiệu và chỉ đi vào 
những ví dụ tiêu biêu. Ngoài ra, chương này còn giới thiệu một số quá trình 
hóa học, trong đó CO; siêu tới hạn vừa đóng vai trò dung môi vừa đóng vai 
trò là tác chất cho phản ứng. Mặc dù có nhiều phản ứng hữu cơ có thể thực 
hiện một cách hiệu quà trong dung môi CÔ; siêu tới hạn, ở đây chỉ tập 
trung chủ yêu vào các phản ứng đã và đang được quan tâm nghiên cứu trên 
thế giới nhưng chưa được giới thiệu chỉ tiết ở các giáo trình “Hóa hữu cơ” 
cơ bản. Bên cạnh các phản ứng sử dụng CO; siêu tới hạn, một vải ví dụ 
trong đó CÔ; được sử dụng ở trạng thái lỏng hoặc khí cũng đã được giới 
thiệu, mặc dù không đi vào chỉ tiết. 
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